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ALAT    Alanin-Aminotransferase 
AP    Alkalische Phosphatase 
ASAT    Aspartat-Aminotransferase  
BAP    Knochenspezifische alkalische Phosphatase 
BMD    bone mineral density 
CCP   zyklisches citrulliniertes Peptid 
CPPD    Kalzium-PPi-Dihydrate 
CRP    C-reaktives Protein 
DXA    Dual-Röntgen-Absorptiometrie 
Gamma-GT   Gamma-Glutamyltransferase 
Geschl.  Geschlecht 
Hb   Hämoglobin 
HPÄ   Hypophosphatasämie 
HPP   Hypophosphatasie 
HR-pQCT  Hochauflösende periphere quantitative CT 
IgM   Immunglobulin der Gruppe M 
IL-I-Rzp-AK  Interleukin-I-Rezeptor-Antikörper 
KG   Kontrollgruppe 
LWS    Lendenwirbelsäule 
M   männlich 
MTX    Methotrexat 
Nr.   Nummer 
PEA    Phosphoethanolamin 
PLAP   plazenta-spezifischen Alkalischen Phosphatase 
PLP    Pyridoxal-5'-Phosphat 
Pi    anorganisches Phosphat 
PPi    anorganisches Pyrophosphat 
PTH   Parathormon 
RF   Rheumafaktor 
TNAP   gewebeunspezifische Alkalische Phosphatase 
TSH    Thyreotropin 
W   weiblich
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1. Einleitung 
Der Begriff der Hypophosphatasämie beschreibt im Allgemeinen eine Verminderung der Aktivität 
der Alkalischen Phosphatase im Serum. In der klinischen Routine wird eine Hypophosphatasämie 
häufig nicht beachtet und deren möglicher Krankheitswert oftmals nicht erkannt (McKiernan et al. 
2014a). In der Literatur werden zahlreiche Differentialdiagnosen mit unterschiedlichen Verläufen 
einer verminderten AP-Serumaktivität genannt. Genetische Veränderungen des ALPL-Gens, wel-
ches für die Alkalische Phosphatase kodiert, verursachen eine dauerhafte Verminderung der Alkali-
schen Phosphatase im Serum und bedingen krankhafte Veränderungen des Organismus (Weiss et 
al. 1989a) (Whyte 2017). Die genetische Erkrankung mit inaktivierenden Mutationen des ALPL-
Gens wird als Hypophosphatasie bezeichnet.  
1.1. Definition und Begriffserklärung 
1.1.1. Definition Hypophosphatasie 
Die Hypophosphatasie (engl.: hypophosphatasia; HPP) ist eine erbliche Erkrankung mit Mutationen 
im Gen, welches für das Enzym Alkalische Phosphatase kodiert. Die Diagnose ergibt sich aus einer 
dauerhaft verminderten AP-Serumaktivität und dem Vorliegen typischer klinischer Symptome be-
ziehungsweise dem Nachweis über eine genetische Untersuchung (Schmidt et al. 2017; Beck et al. 
2009b; Whyte 2017; Mornet 2000). 
1.1.2. Definition der Hypophosphatasämie und deren Verläufe 
Der Begriff Hypophosphatasämie bezeichnet eine verminderte AP-Serumaktivität in der laborche-
mischen Untersuchung unter den alters- und geschlechterspezifischen Referenzbereichen (engl.: 
hypophosphatasemia; HPÄ). Dabei wird der Begriff unabhängig von der Ursache verwendet und 
beschreibt lediglich eine verminderte AP-Serumaktivität (McKiernan et al. 2014a). 
 
Die Aktivität der Alkalischen Phosphatase im Serum in der Historie von Patienten kann unter-
schiedliche Verläufe aufweisen, was die Eingruppierung in folgende Verlaufsformen widerspiegelt: 
 
Die persistierende (fortbestehende/dauerhafte) Hypophosphatasämie bezeichnet Verläufe mit 
einer erniedrigten AP-Serumaktivität bei mindestens zwei aufeinander folgenden Messungen im 
Abstand von mehr als 24 Stunden. Im Verlauf kommt es nicht zu einer Normalisierung der AP-
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Werte und die Werte liegen dauerhaft unterhalb der Referenzbereiche (McKiernan et al. 2014a; 
Riancho-Zarrabeitia et al. 2016; McKiernan et al. 2017; L. Seefried 2017).   
 
Die einmalige Hypophosphatasämie beschreibt eine einmalige unter dem Referenzbereich liegen-
de AP-Serumaktivität, ohne dass weitere Bestimmungen vorliegen. 
 
Bei der transienten (vorübergehenden) Hypophosphatasämie liegen Verläufe mit einer verminder-
ten AP-Serumaktivität bei mindestens zwei aufeinander folgenden Messungen im Abstand von 
mehr als 24 Stunden vor. Anders als bei der persistierenden Hypophosphatasämie, kommt es bei 
dieser Form im weiteren Verlauf zu einer Normalisierung der AP-Werte (McKiernan et al. 2014a; L. 
Seefried 2017). Einige Autoren grenzen die transiente Hypophosphatasämie außerdem von der 
akuten Hypophosphatasämie ab, welche eine einmalig erniedrigte AP-Serumaktivität bei sonst im 
Referenzbereich gemessenen AP-Aktivitäten im Verlauf bezeichnet (McKiernan et al. 2014a; L. See-
fried 2017). 
 
Der Begriff Nadir (arabisch Fußpunkt) beschreibt in der Medizin den Tiefstwert von Messwerten, 
insbesondere bei Chemotherapien den Tiefpunkt der Blutbildung (McKiernan et al. 2014a; Psy-
chembel 2002). In der vorliegenden Arbeit wird die niedrigste AP-Serumaktivität, welche ein Pati-
ent aufwies, als Nadir-AP bezeichnet. 
1.2. Epidemiologie 
1.2.1. Hypophosphatasämie 
Daten aus den USA an einem großen medizinischen Zentrum zeigten eine Prävalenz für eine persis-
tierende Hypophosphatasämie (HPÄ) von 1/1544 (McKiernan et al. 2014a). Lediglich 0,06 % aller 
Individuen mit mindestens einer Bestimmung der AP-Serumaktivität wiesen dabei eine persistie-
rende HPÄ auf (McKiernan et al. 2014a). In bis zu 84 % der Fälle mit einer persistierenden HPÄ 
konnte überdies eine Mutation des ALPL-Gens nachgewiesen werden (Riancho-Zarrabeitia et al. 




Die Hypophosphatasie (HPP) ist weltweit verbreitet und betrifft alle ethnischen Gruppen, wobei 
die Häufigkeit zwischen den ethnischen Gruppen variabel ist. Genaue Zahlen zur Prävalenz der HPP 
liegen nicht vor. 
Schätzungen für die symptomatisch schweren Formen der HPP gehen von circa 1/100.000 Einwoh-
ner für die kanadische Bevölkerung aus (FRASER und LAIDLAW 1956; FRASER 1957; Beck et al. 
2009b; Mornet 2017). Innerhalb der Bevölkerungsgruppe der kanadischen Mennoniten wird jede 
25. Person als Mutationsträger der Krankheit angenommen (FRASER 1957). 
Zahlen über die Häufigkeit der HPP in Europa belaufen sich auf circa 1/300.000 Einwohner (Mornet 
2017). Die Inzidenz für Deutschland wird auf 1/100.000 Einwohner geschätzt. Daten aus dem Jahr 
2009 geben eine Prävalenz von 200 betroffenen Kinder in Deutschland an (interne Erhebungen der 
Betroffeneninitiative Hypophosphatasie e. V.; (Beck et al. 2009b)). 
Valide Daten bezüglich der milderen Manifestationsformen der HPP liegen hingegen nicht vor. Auf-
grund der großen Symptomvariabilität und der damit verbundenen hohen Zahl an wahrscheinlich 
nicht diagnostizierten Fällen sind Prävalenzangaben sehr schwer zu treffen (Beck et al. 2009b; 
Mornet 2017). Modellrechnungen nach (Mornet et al. 2011) ergaben eine Prävalenz von circa 
1:6370 Einwohnern für die dominant vererbbare milde Form der HPP innerhalb der europäischen 
Bevölkerung. 
1.3. Struktur der gewebeunspezifischen Alkalischen Phosphatase (TNAP) 
Die gewebeunspezifische Alkalische Phosphatase (TNAP) ist eines von vier Isoenzymen der Alkali-
schen Phosphatasen (Orthophosphor-Monoester-Phosphohydrolase, EC 3.1.3.1) im Menschen. 
Dabei handelt es sich um ein membrangebundenes (Glykosylphosphatidylinositol-Anker, GPI) 
Ektoenzym, welches ubiquitär im Körper exprimiert wird (Le Du et al. 2001). Da Leber, Niere und 
Knochen ein besonders hohes Expressionslevel aufweisen, wird es auch als LBK (liver-bone-
kidney)-AP bezeichnet (Buchet et al. 2013). Daneben zeigt sich auch bei Nervenzellen und Neutro-
philen eine erhöhte Expression an TNAP. 
Die drei weiteren Isoformen des Enzyms umfassen gewebespezifische ALPs im Intestinaltrakt (I-
ALP), in der Plazenta (PLAP) und in den Keimzellen (GCAP). Diese werden von drei weiteren Genen, 
welche in Form eines Clusters auf Chromosom 2 (2q34-37) lokalisiert sind, kodiert. 
Die aktive Form der TNAP stellt das Homodimer sowohl für die lösliche als auch für die membran-
gebundene Form dar, wobei auch homotetramere Strukturen an den Membranen angenommen 
werden (Le Du et al. 2001). 
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Abbildung 1: Dreidimensionale Struktur und Mutationsstellen der humanen TNAP im  Simulationsmodell auf Basis 
humaner PLAP (Llinas et al. 2005)  
 
Die dreidimensionale Struktur konnte für die humane TNAP bisher nicht gelöst werden. Strukturel-
le Daten basieren auf einem Simulationsmodell mit der Kristallstruktur der plazenta-spezifischen 
Alkalischen Phosphatase (PLAP) als Grundlage. Jedes Monomer besitzt eine Größe von circa 80 kDa 
und kann in fünf funktionelle Regionen untergliedert werden (siehe Abbildung 1). Die Kernregion, 
welche das aktive Zentrum bildet, wird durch ein ausgedehntes -Faltblatt und flankierende -
Helices mit einem katalytischen Serinrest (S92) und gebundenen Metallionen (zwei Zn2+ und einem 
Mg2+) gebildet. Kronendomäne, N-terminaler Arm und Homodimer-Interaktionsfläche stellen es-
sentielle strukturelle Elemente für die Stabilität und die allosterischen Eigenschaften des Enzyms 
dar. Die Kronendomäne spielt zudem eine wichtige Rolle bei der unkompetitiven Hemmung. Des 
Weiteren weist die TNAP noch eine Ca2+-Bindedomäne auf. 
Die Knochen-AP wird in hypertrophen Chondrozyten und Osteoblasten exprimiert und gilt als os-
teoblastärer Marker (Roach 1999). Mit Hilfe der Alkalischen Phosphatase-Aktivität lassen sich 
Rückschlüsse auf die chondrogene und osteoblastische Differenzierung ziehen (Roach 1999). 
1.4. Ätiologie 
Die Hypophosphatasie (HPP) bezeichnet eine seltene erbliche Erkrankung, welcher Defekte im 
ALPL-Gen (ID: 249, OMIM#171760) zugrunde liegen (Weiss et al. 1988; Whyte et al. 1995). Dieses 
Gen ist auf dem kurzen Arm (p) des Chromosoms 1 in den Chromosomenbanden 1p36.1-p34 loka-
lisiert und kodiert für die gewebeunspezifische Alkalische Phosphatase (TNAP) (Weiss et al. 1988; 
Weiss et al. 1989a). 
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Das Gen beinhaltet zwölf Exons, welche sich auf einer Länge von 50 kb erstrecken. Alternative 
Transkription, verbunden mit ko- und posttranslationellen Modifikationen, ergibt die Gewebe-
spezifität der LBK-AP (Smith et al. 1988; Weiss et al. 1989b). 
Mutationen führen zu einer verminderten (milde Form) beziehungsweise komplett supprimierten 
(schwere Form) TNAP-Aktivität und daraus resultierend erhöhten Substratkonzentrationen. 
Die erste Mutation (A162T, Missense-Mutation) wurde 1988 durch Weiss et al. identifiziert (Weiss 
et al. 1989a). Bis heute sind 349 unterschiedliche Mutationen beschrieben 
(http://www.sesep.uvsq.fr/03_hypo_mutations.php, Stand: 07.12.2017), wobei die Missense-
Mutationen hierbei den Großteil ausmachen (240, 71,6 %; (Silvent et al. 2014). 
Die schweren Unterformen der HPP (perinatal, infantil) werden in den meisten Fällen autosomal-
rezessiv vererbt. Für die milderen HPP-Ausprägungen (juvenil, adult, Odontohypophosphatasie, 
perinatal benign) sind sowohl autosomal-rezessive als auch autosomal-dominante Erbgänge be-
schrieben. Zudem konnte gezeigt werden, dass bestimmte Mutationen zu dominant negativen Ef-
fekten führen. So ruft im heterozygoten Zustand die entsprechende Mutation defekte Genproduk-
te hervor. Diese besitzen inaktivierende Auswirkungen auf die Zellfunktion, indem sie das normale 
Genprodukt des anderen Allels blockieren (Müller et al. 2000; Lia-Baldini et al. 2008; Fauvert et al. 
2009). 
Die große Vielzahl an Mutationen führt zu einer großen Zahl an komplex heterozygoten Genotypen 
und liefert damit die Erklärung für die hohe Variabilität der klinischen Symptome sowie die starke 
Heterogenität der Manifestationsformen. Sogar innerhalb einer Familie treten sehr unterschiedli-
che Ausprägungsformen dieser Erkrankung auf (Hofmann et al. 2014). Literaturdaten weisen dies-
bezüglich auf eine Korrelation zwischen Genotyp und Phänotyp hin (Mornet 2007). 
Die Restaktivitäten der einzelnen Proteinvarianten sind abhängig von der Art der Mutation und der 
Lokalisation auf Proteinstrukturebene. Dahingehend konnte eine Abhängigkeit der in vitro Enzym-
aktivität der Proteinvarianten und der Krankheitsschwere nachgewiesen werden. Die Datenbank 
unter www.sesep.uvsq.fr gibt die in vitro Aktivitäten zu circa 80 Mutationen an. 
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1.5. Funktion der TNAP im Knochenstoffwechsel 
Die extrazelluläre Ablagerung von Hydroxylapatit wird als Biomineralisation bezeichnet und ver-
läuft in zwei Schritten (Anderson 1995; Anderson et al. 2004; Orimo 2010). 
Der erste Schritt der Knochenmineralisation besteht in der Bildung von Hydroxylapatitkristallen in 
circa 50 bis 200 nm großen Matrixvesikeln, welche sich von der Oberflächenmembran von hyper-
trophen Chondrozyten, Osteoblasten und Odontoblasten abspalten (Anderson 1995; Anderson 
2003). Zwar ist die Art der Signalkaskade zur Abspaltung dieser Vesikel noch nicht abschließend 
geklärt, offenbar spielen die intrazelluläre Kalzium- und die extrazelluläre Phosphat-Konzentration 
hier aber eine wichtige Rolle (Orimo 2010; Anderson 1995). In der Vesikelmembran befinden sich 
Ca2+-bindende Phospholipide (Phosphatidylserin, Calbindin und Knochen-Sialoproteine), welche 
eine intravesikuläre Akkumulation von Kalzium hervorrufen (Harmey et al. 2004). Über einen Kalzi-
umkanal gelangen die Ca2+-Ionen in die Vesikel. Das benötigte Phosphat (Pi) wird einerseits über 
einen in der Vesikelmembran befindlichen Typ III Na+/Pi-Co-Transporter und andererseits über eine 
Hydrolyse in den Vesikeln aus membrangebundenen Phospholipiden bereitgestellt (siehe Abbil-
dung 2; (Guicheux et al. 2000; Kirsch 2005). 
Im zweiten Schritt erfolgt die Formation extrazellulärer Hydroxyapatitkristalle. Hierbei penetrieren 
Hydroxyapatitkristalle die Vesikelmembran und lagern sich clusterförmig in der extrazellulären 
Matrix ab, sodass es zu einer Füllung des Raumes zwischen den Kollagenfasern kommt (Anderson 
1995; Anderson 2003). 
Die TNAP, eine Isoform der AP, katalysiert Dephosphorylierungsreaktionen, im Speziellen die Hyd-
rolyse von Phosphomonoestern unter Freisetzung von anorganischem Phosphat (Pi) unter alkali-
schen Bedingungen (pH 8–10). 
Dieses membrangebundene Enzym ist somit in der Lage, extrazelluläre Substrate wie anorgani-
sches Pyrophosphat (PPi), Pyridoxal-5'-Phosphat (PLP) und Phosphoethanolamin (PEA) sowie Nu-
cleotide (AMP, ADP, ATP) zu spalten (siehe Abbildung 2; (Roach 1999). Hierbei entsteht aus PPi an-
organisches Phosphat (Pi), was eine essentielle Voraussetzung für die Knochenbildung darstellt 
(Hessle et al. 2002). Des Weiteren wird hierdurch ein optimales Pi/PPi-Verhältnis aufrechterhalten. 
PPi unterdrückt die Formation und das Wachstum von Hydroxyapatitkristallen (Johnson et al. 2003; 




Abbildung 2: Schematische Darstellung des Mineralisationsprozesses in den Matrixvesikeln der Osteoblasten, Chond-
rozyten und Odontobalsten sowie deren Umgebung und der Funktion der TNAP (Orimo 2016) 
 
1.6. Pathomechanismus der Hypophosphatasie, ossäre und extraossäre Manifestation 
1.6.1. Ossäre Manifestation 
Durch eine Mineralisationsstörung des Knochens löst die HPP bei Kindern Rachitis aus, während sie 
bei Erwachsenen primär zu Osteomalazie sowie zu Schäden der Zähne führt. 
Da eine Störung der TNAP-Funktion eine verminderte Produktion des Knochengrundstoffs Hydro-
xyapatit in den speziellen Ausstülpungen der Osteoblasten verursacht, kann dieser nicht ausrei-
chend in der Knochenmatrix eingelagert werden (Fedde und Whyte 1990; Whyte et al. 1995; Hess-
le et al. 2002). Dies hat eine minderwertige Knochenmineralisation mit Abnahme der Plastizität, 
erhöhter Brüchigkeit und Verformung zur Folge (Girschick et al. 1999a; Anderson 2003). Weiterhin 
resultiert daraus eine Störung oder das Fehlen des Zahnzementes mit einer Fehlbildung des zahn-
tragenden Knochens und verminderter Zahnwurzelverankerung. Eine zusätzliche Zahnschmelzhy-
poplasie begünstigt zudem die Entstehung von Karies (van den Bos et al. 2005). 
Außerdem kommt es zu einer Akkumulation von PPi mit einer zusätzlichen aktiven Hemmung der 
Kalzium-Phosphat-Kristallisation und Verzögerung des Kalzium-Apatitkristall-Wachstums (Whyte 
1990). Das Verhältnis von Pi/PPi ist im Ossifikationsprozess essentiell. Die Matrixvesikel der Chond-
rozyten initiieren bei einem Molarverhältnis von Pi/PPi von 140:1 die skelettale Mineralisation. Bei 
8 
einem Verhältnis von 70:1 ist die Mineralisation total inhibiert. Demgegenüber scheint die Funkti-
on der Osteoblasten hierdurch nicht beeinflusst zu werden (Addison et al. 2007; Thouverey et al. 
2009; Buchet et al. 2013). 
Im Tiermodell rief eine Inaktivierung des Akp2-Gens, welches dem humanen TNAP entspricht, an 
Knockout-Mäusen eine Skeletthypomineralisation und Krampfanfälle hervor (Narisawa et al. 1997; 
Fedde et al. 1999). Dabei wurde deutlich, dass die Hydroxyapatitkristallformation innerhalb und 
um die Matrixvesikel bei homozygoten Tieren deutlich reduziert ist. Ein Einfluss auf die Differenzie-
rung der Osteoblasten ließ sich dagegen nicht feststellen. Bei heterozygoten Tieren bestand eine 
annähernd normale Knochenmineralisation, welche jedoch verzögert abläuft (Wennberg et al. 
2000). 
1.6.2. Extraossäre Manifestation 
Eine fehlende oder verminderte Aktivität der TNAP führt zu einer extraossären Akkumulation der 
nichtabbaubaren Substrate wie Pyridoxal-5-Phosphat (PLP, aktiver Metabolit von Vitamin B6), 
Phosphoethanolamin (PEA) und insbesondere anorganisches Phosphat (PPi), welches sich extra-
ossär mit Kalzium verbindet und als reaktive Kalziumphosphatkristalle in Gelenken, Muskeln, Arte-
rien sowie im Nierengewebe ablagert (Russell et al. 1971; Whyte et al. 2015; Iqbal et al. 1998; 
Girschick et al. 1999a). Der extraossären Akkumulation von Kalziumpyrophosphatkristallen wird 
eine entscheidende Rolle bei der Entstehung chronischer Entzündungen zugeschrieben, wenn auch 
der genaue Mechanismus derzeit noch unklar ist. Es konnte ein Zusammenhang zwischen ernied-
rigten TNAP-Werten und der nicht-bakteriellen Osteomyelitis nachgewiesen werden (Girschick et 
al. 2007a; Beck et al. 2009a). Insbesondere lösen Kalziumpyrophosphatkristalle, ähnlich den Urin-
kristallen, immunvermittelte Entzündungsreaktionen aus (Whyte et al. 1979; Girschick et al. 1999a; 
Girschick et al. 1999b; Girschick et al. 2007a). Bei Betroffenen, welche an einer diffusen Inflamma-
tion litten, konnte ein Hyperprostaglandismus festgestellt werden (Girschick et al. 2006; Girschick 
et al. 2007a). Kristalle von Kalzium-PPi-Dihydrat (CPPD) werden bei einem PPi/Pi-Verhältnis kleiner 
sechs produziert, was eine Pseudogicht hervorruft. HPP-Patienten leiden überdies häufig an einer 
aka-Chondrokalzinose, deren genauer Pathomechanismus noch nicht abschließend geklärt ist 
(Fedde und Whyte 1990; Girschick et al. 1999a; Hessle et al. 2002; Mornet 2007; Whyte et al. 
2015). 
 
Die Tatsache, dass die Ablagerung von Kristallen zusätzlich Kollagen benötigt (Kollagen I im Kno-
chen und Dentin, Kollagen II in den Wachstumsfugen), erklärt, warum nicht in allen Geweben Kris-
tallablagerungen gefunden werden können (Murshed et al. 2005). 
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Des Weiteren ist die TNAP für die Umsetzung von Phosphoethanolamin (PEA) und Pyridoxal-5´-
Phosphat (PLP) verantwortlich. Infolgedessen bestehen bei einer Störung der TNAP erhöhte Se-
rum- und Urinkonzentrationen beider Verbindungen. PLP stellt eine aktive Form des Vitamins B6 
dar, welches in Nervenzellen als Cofaktor für die Synthese von Neurotransmittern wie Dopamin, 
Serotonin, Gamma-Aminobuttersäure, Histamin und Taurin benötigt wird (Fonta et al. 2004; Fonta 
et al. 2005). Aus strukturellen Gründen kann PLP nicht in Nervenzellen aufgenommen werden. So 
dephosphoryliert TNAP PLP zu Pyridoxal (PL), welches dann in das Zellinnere gelangen kann. PL 
wird im ZNS wieder in PLP transformiert (Clayton 2006). Es wird davon ausgegangen, dass eine 
verminderte Synthese von PLP-abhängigen Neurotransmittern zerebrale Anfälle, Epilepsie und 
Pseudomeningismus begünstigt. In diesem Zusammenhang konnte eine Abnahme der neonatalen 
Krampfanfälle infolge der Gabe von Vitamin B6 beobachtet werden (Baumgartner-Sigl et al. 2007). 
1.7. Klinische Manifestation der adulten Hypophosphatasie 
Bei der Hypophosphatasie handelt es sich um eine sehr heterogene Erkrankung. Grundsätzlich 
werden sechs klinische Manifestationsformen unterschieden, wobei sich die Einteilung nach dem 
Manifestationsalter und den klinischen Symptomen richtet (Mornet 2007, 2017). Die perinatal le-
tale, die perinatal benigne, die infantile sowie die kindliche Form manifestieren sich im Kindesalter, 
die adulte Form und die Odontohyophosphatasie im Erwachsenenalter. 
Die vorliegende Arbeit beschränkt sich auf die Darstellung der im Erwachsenenalter vorkommen-
den Formen der Hypophosphatasie. 
1.7.1. Klinische Manifestation am Muskel-Skelett-Apparat 
Die adulte Form der HPP manifestiert sich während des jungen bis mittleren Erwachsenenalters 
und kann auch Erwachsene mit einer im Kindesalter nicht diagnostizierten Form betreffen. 
Oft treten als Erstsymptome Fußschmerzen aufgrund von Insuffizienzfrakturen der Metatarsalia 
auf. Seltener kommt es zu Femur- oder Tibiafrakturen, welche sich als Beinschmerzen manifestie-
ren. Patienten mit adulter Form der HPP mit erlittenen Insuffizienzfrakturen weisen eine starke 
Verminderung der AP < 0,35 µakt/L auf (Leung et al. 2008; Iqbal et al. 2017; Genest und Seefried 
2018). Des Weiteren neigen die Betroffenen zu Chondrokalzinosen mit resultierenden Osteo-
arthropathien, Kristallarthropathien, Enthesiopathien, Entzündungen des periartikulären Gewebes 
und/oder akuten Muskelentzündungen sowie milden muskuloskelettalen Schmerzen (Berkseth et 
al. 2013; McKiernan et al. 2014a; Riancho-Zarrabeitia et al. 2016; Schmidt et al. 2017). 
Bei detaillierter Erhebung der Kindheitsanamnese findet sich häufig eine milde Rachitis und ein 
frühzeitiger Verlust der Milchzähne (Whyte et al. 1979). Circa 25 % der im Erwachsenenalter diag-
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nostizierten Hypophosphatasie-Patienten gaben an, bereits in der Kindheit an typischen Be-
schwerden gelitten zu haben. 
Eine Vielzahl der Betroffenen erfährt zudem eine chronische aseptische Knochenentzündung. Ur-
sächlich für diese scheint eine Akkumulation von Kalziumpyrophosphat zu sein, welche vergleich-
bar mit Uratkristallen eine Entzündung triggern kann (Girschick et al. 2007a). 
1.7.2. Klinische Manifestation außerhalb des Muskel-Skelett-Apparates 
Nicht immer stehen Muskuloskelettale Beschwerden im Vordergrund, häufig leiden die Betroffe-
nen auch an Nierensteinen als Resultat einer Hyperkalzämie und Hyperkalzurie (Rockman-
Greenberg 2013).   
Des Weiteren kann in der Kindheit ein vorzeitiger Verschluss der Suturen (Kraniosynostose) auftre-
ten oder eine Hydrosyringomyelie bestehen. Im Erwachsenenalter kann dies zu erhöhten intrakra-
niellen Drücken, chronischen Kopfschmerzen, Krampfanfällen, Papillenödemen und Paralysen füh-
ren. Aus diesem Grund wird im Allgemeinen eine lebenslange Kontrolle der Patienten empfohlen 
(Collmann et al. 2009). 
1.7.3. Klinische Manifestation der Odontohypophosphatasie 
Eine Unterform der HPP stellt die Odontohypophosphatasie dar, deren Krankheitsmanifestation 
weitestgehend auf die Zähne lokalisiert ist. Sie ist durch einen frühzeitigen Verlust der Milchzähne 
gefolgt von einer ausgeprägten Karies der bleibenden Zähne gekennzeichnet. Das Skelett ist in den 
meisten Fällen nicht betroffen (Girschick et al. 1999a; Mornet 2007; Wang et al. 2016). In Ortho-
pantomogrammen (OPT) der Zähne fällt dabei eine Reduktion des Alveolarknochens bei vergrößer-
ten Pulparäumen auf (Bloch-Zupan 2016). 
1.8. Diagnostik der adulten Hypophosphatasie 
Der Verdacht auf eine HPP ergibt sich in den meisten Fällen aus den klinischen Symptomen, welche 
bereits in Abschnitt 2.7 dargestellt wurden. In jedem Fall ist eine fundierte und ausführliche 
Anamnese der Patienten essentiell, um weiterführende diagnostische Untersuchungen adäquat 
interpretieren zu können. 
Die Diagnosestellung stützt sich dabei insbesondere auf die laborchemische Untersuchung, die 
radiologische Bildgebung sowie bei nicht eindeutigen Fällen auf die genetische Testung. 
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Die Diagnose der Hypophosphatasie wird beim Vorliegen typischer Beschwerden und einer dauer-
haft verminderten AP-Serumaktivität (Hypophosphatasämie) gestellt. Fakultativ können erhöhte 
Substratkonzentrationen (PLP/Vitamin B6, PEA) bestehen (Mornet 2007; Beck et al. 2009b; Whyte 
2017; Schmidt et al. 2017). 
1.8.1. Laborchemische Untersuchung 
Der laborchemische Leitparameter in der Diagnostik der HPP ist eine reduzierte AP-Serumaktivität 
(AP). Dieser Wert ist im Rahmen der klinischen Routine einfach und schnell verfügbar, wird aber oft 
nicht als krankhaft gewertet (McKiernan et al. 2014a; McKiernan et al. 2017; Maman et al. 2016; 
McKiernan et al. 2017). Hierbei ist die Analyse der Gesamt-AP in den meisten Fällen ausreichend, 
da die gewebeunspezifische AP (TNAP) über 90 % der Gesamtaktivität darstellt. Die TNAP-
Serumaktivität setzt sich zu je 50 % aus Leber- und Knochen-AP zusammen. In unklaren Fällen 
empfiehlt sich eine immunologische Differenzierung der knochenspezifischen AP (BAP, bone AP, 
Ostase), welche sich durch ihr Glykosylierungsmuster von den anderen Isoenzymen unterscheidet. 
Bei klaren klinischen Befunden wird dies jedoch nicht per se empfohlen. Die Werte der AP sind 
stark alters- und geschlechtsabhängig, wobei der Referenzbereich für Männer bei 0,67 bis 2,15 
µkat/L (40 bis 130 U/l) und für Frauen bei 0,58 bis 1,75 µkat/L (35 bis 105 U/L) liegt (siehe Tabelle 
1; Thomas et al. 2005; (Beck et al. 2009b; Tinnion und Embleton 2012). Da die im Serum bestimm-
te Aktivität lediglich auf die von den Zellen freigegebene beziehungsweise abgespaltene Enzym-
menge zurückzuführen ist, lassen die Werte allerdings keine Rückschlüsse auf die Mutationsart 
oder das Vererbungsmuster zu (Beck et al. 2009). Somit spiegeln diese Werte nicht eindeutig die 
Enzymmenge und -aktivität in den Zellen wider (L. Seefried 2017). 
 
Einen weiteren sensitiven Biomarker für eine HPP stellt die Akkumulation des Substrates Pyridoxal-
5`-Pphosphat (PLP) im Serum und Urin dar, welches der aktiven Form des Vitamin B6 entspricht 
(Whyte 1994). Hierbei empfiehlt sich generell die Differenzierung des phosphorylierten und des 
nicht-phosphorylierten Anteils. Anzumerken ist dahingehend jedoch, dass die Werte durch die ora-
le Substitution von Vitamin B6 beeinflusst werden (L. Seefried 2017). Bei kindlichen HPP-Formen 
spiegelt die PLP-Konzentration die Schwere der Erkrankung wider, für die adulte Form konnte dies 
nicht gezeigt werden (Whyte 2017). 
 
Weniger sensitiv scheint die Bestimmung von PEA im Serum und/oder Urin. Deren PEA-Werte sind 
zwar meist leicht erhöht, stellen aber keine pathognomonischen Biomarker dar (Riancho-
Zarrabeitia et al. 2016). 
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Weitere Biomarker sind die Kalzium- und Phosphat-Serumkonzentration, welche in der Regel im 
Referenzbereich liegen. Einer vorliegenden Hypophosphatasämie bei koinzidenter Erhöhung des 
Kalzium-Serumspiegels wird eine Ausfällung von CPPD-Kristallen zugeschrieben (Millan und Whyte 
2016). 
 
Tabelle 1: Übersicht über die Referenzwerte der HPP-spezifischen Parameter (Beck et al. 2009b; Thomas L. et al. 
2005) 
Biomarker  Referenzwerte 




Frauen 19–120 Jahre 
Männer 19–120 Jahre 
 
1,83–9,84 µkat/L (110–590 U/L) 
1,83–9,17 µkat/L (110–550 U/L) 
2,17–11,67 µkat/L (130–700 U/L) 
0,58–1,75 µkat/L (35–105 U/L) 
0,67–2,15 µkat/L (40–130 U/L) 
PLP im Plasma 5–30 nmol/mL 
PEA im Serum/Plasma 0–60 µmol/L 
BAP W: 5,5-27,1 µg/L 
M: 5,7-27,1 µg/L 
 
1.8.2. Genetische Untersuchung 
Die Indikation zur genetischen Diagnostik besteht bei Verdacht auf eine HPP oder uneindeutiger 
Abgrenzung einer solchen von anderen Erkrankungen des Skelettsystems und erfolgt über ein 
Screening auf TNAP-Genmutationen. Zudem wird dadurch die molekulare pränatale Diagnose in 
Familien ermöglicht, die von den schweren Formen der HPP betroffen sind. Das Untersuchungs-
medium wird aus peripheren Leukozyten des Blutserums beziehungsweise für die Pränataldiagnos-
tik aus Zellen der Chorionzotten gewonnen (Whyte 2017). 
Diesbezüglich gilt es zu beachten, dass einige Mutationen trotzdem nicht detektiert werden kön-
nen, da sie entweder in Introns oder regulatorischen Sequenzen lokalisiert sind. Für die schweren 
Formen der Hypophosphatasie (perinatal, infantil) können auf diese Weise circa 95 % der Mutatio-
nen detektiert werden. Die Abschätzung der Detektionswahrscheinlichkeit für mildere Formen der 
HPP (adult) gestaltet sich hingegen schwieriger, da diese sowohl durch zwei pathogene TNAP-
Varianten (komplex heterozygot oder homozygot, 50 %) oder nur ein mutiertes Allel (dominant-
negativer Effekt, 40 bis 45 %) verursacht werden können. Somit kann nicht zwischen einer hetero-




Die für die HPP typischen strukturellen Veränderungen im Knochensystem wie Verbiegungen, Frak-
turen, Hypermineralisierung beziehungsweise rachitisähnliche metaphysäre Strukturstörungen, 
Stressfrakturen, idiopathische skelettale Hypertrophie, Pseudarthrosen oder Chondrokalzinosen 
lassen sich mit Hilfe konventioneller Röntgenaufnahmen darstellen (Whyte 2009; Sutton et al. 
2012; Berkseth et al. 2013; McKiernan et al. 2014b; Braunstein 2016; Iqbal et al. 2017; Schmidt et 
al. 2017). Bei klinischem und konventionell radiologischem Verdacht auf eine reduzierte Knochen-
dichte ist eine Dual-Röntgen-Absorptiometrie (DXA) oder eine periphere quantitative Computer-
tomographie (pQCT) zur Eruierung indiziert (Barvencik et al. 2011; Schmidt et al. 2017). In der Kno-
chendichtemessung findet sich jedoch meist eine normale, selten eine leicht verminderte Kno-
chendichte (Wüster und Ziegler 1992; Barvencik et al. 2011; Schmidt et al. 2017). 
Die Bildgebung mittels CT erlaubt zudem die Beurteilung der lokalen Knochenstrukturen und somit 
beispielsweise die Darstellung der oft für HPP-Patienten typischen Pseudofrakturen (Looser'sche 
Umbauzonen) oder anderer zentraler und peripherer Knochendefekte, demineralisierter Kortikali-
sabschnitte und/oder scheinbar kompensatorisch sklerosierter, metaphysär-trabekulärer Kno-
chenareale (Girschick et al. 2007b; Schmidt et al. 2017).  
Zeichen von akuten Entzündungsgeschehen in Muskulatur, Gewebeweichteilen und Knochen kön-
nen mittels einer Magnetresonanztomographie (MRT) mit Kontrastmittelgabe nachgegangen wer-
den. Diese stellt eine sensitive Methode zur Beurteilung der metaphysären Bereiche langer Röh-
renknochen dar und es kann entzündliche Bereiche durch Signalveränderungen im Sinne eines 
Knochenödems und/oder einer Knochenhyperämie darstellen (Beck et al. 2011). 
1.8.4. Weitere Diagnostik 
Die interdisziplinäre Betreuung sollte zudem regelmäßige Untersuchungen durch Zahnärzte 
und/oder Kieferorthopäden umfassen, da ontologische Beschwerden und Fehlbildungen charakte-
ristisch für jede Form der HPP sind. 
Des Weiteren wird empfohlen, den Funktionsstatus der Nieren sonographisch sowie laborche-
misch in geeigneten Abständen abzuklären. In Abhängigkeit des klinischen Manifestationsmusters 
sollte außerdem eine neurologische und augenärztliche Beurteilung erfolgen (L. Seefried 2017). 
1.9. Differentialdiagnosen der verminderten AP-Serumaktivität 
Aufgrund der großen Symptomvariabilität müssen zahlreiche Differentialdiagnosen bei einer Hy-
pophosphatasämie in Betracht gezogen werden. 
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Als Ursachen einer transienten HPÄ müssen etwaige Erkrankungen wie ein Milch-Alkali-Syndrom, 
eine Hypomagnesämie, eine Hypokalzämie, eine perniziöse Anämie und eine Osteogenesis Imper-
fecta identifiziert oder eine Cushing-Erkrankung berücksichtigt werden. Akute HPÄs können nach 
schweren Traumata, großen Operationen, Chemotherapie, bei einem Multiplen Myelom, Massiv-
transfusionen oder auch nach einer Sepsis auftreten. Fehler in der Analytik dürfen dabei ebenfalls 
nicht ausgeschlossen werden (siehe Tabelle 2). 
 
Außerdem können verschiedene Medikamente wie beispielsweise Bisphosphonate, Denosumab 
und östrogenhaltige Kontrazeptiva eine transiente Hypophosphatasämie verursachen. Aber auch 
veränderte Stoffwechsellagen bei Erkrankungen wie etwa Morbus Wilson, perniziöser Anämie, 
dem Status nach Magen-Bypass-Operation oder schweren Traumata können eine transiente HPÄ 
bedingen (Macfarlane et al. 1992; McKiernan et al. 2014a). 
Daher sind wiederholende Messungen zu empfehlen, insbesondere nach Beendigung einer Thera-
pie von Krankheiten abseits der HPP. 
 
Tabelle 2: Übersicht über diagnostische Mittel mit Hinblick auf eine Hypophosphatasie und mögliche 
Differentialdiagnosen 










Rheumatologische Erkrankungen, Kristallarthropathien, Gicht 
 









Erhöhte PLP/Vitamin B6 
 
 
Bisphosphonate, Schwangerschaft, schweres Trauma, nach Operationen, 





-Mangel, Morbus Wilson, Transfusionen 
Mangel an Wachstumshormon, Hypothyreose, Hypoparathyreoidismus 






Arthrose, Tendinitis calcarea, posttraumatische Veränderungen 
 
Primäre/sekundäre Osteopenie beziehungsweise Osteoporose 
 
Vor allem systemische muskuloskelettale Erkrankungen sollten bei negativer Hypophosphatasie-
Diagnostik abgeklärt werden. Hierbei müssen folgende Erkrankungen in Betracht gezogen werden: 
Osteogenesis imperfecta Typ V, Osteomalazie, Chondrokalzinose, Osteoporose, primäre Osteo-
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malazie, Arthrogryposis, rheumatoide Arthritis, Wiedemann-Syndrom (Arundel et al. 2011; Akawi 
et al. 2012).   
Bei bestehenden Ausschlussdiagnosen wie einem Fatigue-Syndrom oder Fibromyalgie sollte eben-
falls eine Hypophosphatasie in Betracht gezogen werden. 
In den meisten Fällen gelingt die Differenzierung osteologischer Erkrankungen mittels der labor-
chemischen Diagnostik (siehe Tabelle 3). Diese umfasst die Bestimmung der AP-Serumaktivität, 
Kalzium-, Phosphat-, 25-OH-Vitamin-D3-, Thyreotropin-(TSH)- und Parathormon-(PTH)-
Konzentrationen. 
 
Tabelle 3: Übersicht der osteologischen Differentialdiagnosen und deren laborchemische Unterscheidung 
↔ im Referenzbereich, ↓ unter dem Referenzbereich, ↑ über dem Referenzbereich 
Differentialdiagnose AP Kalzium Phosphat 25-OH-
Vitamin D3 
PTH 
Hypophosphatasie ↓ ↔/↑ ↔/↑ ↔/ ↓ ↔ 




↑ ↔ ↓ ↔ ↔/↑ 
Achondroplasie ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ 
Osteogenesis Imperfecta ↑ ↔ ↔ ↔ ↔ 
Osteoporose ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ 





Die Hypophosphatasie ist eine seltene erbliche Erkrankung des Knochenstoffwechsels, welche häu-
fig übersehen wird (Mornet 2000). Der laborchemische Leitparameter, eine verminderte Serumak-
tivität der Alkalischen Phosphatase (Hypophopsphatasämie), wird häufig nicht als klinisch relevant 
gewertet (Maman et al. 2016). Das primäre Ziel meiner Arbeit war es, in einer großen retrospekti-
ven Studie von allen labormedizinisch untersuchten Patienten des Universitätsklinikums Leipzig 
(2000–2015) die klinische Bedeutung einer Hypophosphatasie herauszuarbeiten. Hierzu wurden 
neben der Alkalischen Phosphatase Analysen zusätzlicher Biomarker des Knochenstoffwechsels 
und verschiedener Organfunktionen durchgeführt, um die Dignität der Hypophosphatasämie zu 
bestimmen.  
 
Hierzu wurden folgende Arbeitsprogramme durchgeführt: 
1. Untersuchung und Analyse von Biomarkern der Basis-Labordiagnostik (ASAT, ALAT, Gamma-
GT, Hb, Kreatinin, Kalzium, Phosphat, TSH, CRP, Albumin, Gesamt-Eiweiß) zur Bewertung ei-
ner verminderten AP-Serumaktivität im Rahmen einer HPP-Diagnostik  
2. Untersuchung der Konzentrationen der Hypophosphatasie-spezifischen Biomarker (BAP, 
PLP, PEA, Kalzium, Phosphat) und Korrelation dieser mit den Ergebnissen der Frakturanam-
nese 
3. Klinische Untersuchung der Auswirkungen einer verifizierten Hypophosphatasie auf das 
Skelettsystem (Insuffizienzfrakturen, Komplikationen der Knochenheilung, DXA) 
4. Genetik der Hypophosphatasie im Kontext der Hypophosphatasie-spezifischen Biomarker 
5. Erarbeitung eines klinikinternen diagnostischen Algorithmus zur Früherkennung und Diffe-





3. Patienten und Methodik 
3.1. Studiendesign 
Aus vorhandenen Labordaten am Universitätsklinikum Leipzig (UKL) erfolgte retrospektiv eine Be-
wertung der Alkalischen Phosphatase im Serum von Patienten im Hinblick auf eine potentielle Hy-
pophosphatasie. Im Anschluss wurden prospektiv die Patienten mit einem begründeten Verdacht 
auf eine HPP zur Diagnosesicherung nachuntersucht (siehe Abbildung A1). 
3.2. Identifizierung von Patienten mit einer Hypophosphatasie am UKL 
3.2.1. Retrospektive Analyse am UKL vorhandener Biomarker in Hinblick auf eine Hypophos-
phatasämie 
Nach positivem Ethikvotum (Ethikantrag-Nr.: 508/16-ek) erfolgte eine retrospektive Analyse aller 
im Zeitraum von 2000 bis 2015 am Institut für Laboratoriumsmedizin, Klinische Medizin und Mole-
kulare Diagnostik (ILM) des UKL bestimmter AP-Serumaktivitäten zur Identifizierung von Patienten 
mit einer AP ≤0,35 µkat/L (Studienschwellenwert). 
Der Schwellenwert wurde in Anlehnung an die Literatur (Fallberichte) gewählt, nach denen Patien-
ten mit einer adulten HPP mit vorliegenden Insuffizienzfrakturen eine AP <0,35 µkat/L aufwiesen 
(Leung et al. 2008; Iqbal et al. 2017).  
Im Rahmen der Abfrage zur Identifizierung der Fälle wurden zusätzlich zur AP-Serumaktivität fol-
gende Daten miterhoben: Erfassungsdatum, Einsendejahr, Auftragsnummer, Lebensnummer, Ge-
burtsdatum, Geschlecht, Methode, Ergebnis, Einheit, Referenzwert, Einsender.  
Alle Messwerte wurden anschließend entsprechend des Namens und Geburtsdatums sortiert. 
Mehrfach vorhandene AP-Serumaktivitäten pro Fall wurden zusammengefasst und chronologisch 
aufgelistet. 
Der niedrigste Wert je Fall wurde per Definition als „Nadir“ bezeichnet. Die zeitlich vor dem Nadir-
AP bestimmten AP-Serumaktivitäten wurden als Vorwerte, zeitlich nach dem Nadir bestimmte AP-




Abbildung 3: Visuelle Darstellung des chronologischen Verlaufs der AP-Serumaktivitäten in der Patientenhistorie 
18 
 
Patienten (Fälle), die zum Zeitpunkt der Bestimmung der Nadir-AP älter als 18 Jahre waren, wur-
den in die  Studie eingeschlossen (siehe Tabelle 4). 
Alle zusätzlich zur Nadir-AP erhobenen Biomarker wurden in die erstellte Datenabfrage-Tabelle 
übernommen. Im Anschluss wurden für jeden Fall alle am UKL elektronisch gespeicherten AP-
Serumaktivitäten chronologisch aufgelistet. Nach retrospektiver Analyse vorhandener Patientenda-
ten am UKL konnten anhand der Verläufe der AP-Werte drei Gruppen voneinander abgegrenzt 
werden (siehe Tabelle 5): 
 
I. Gruppe I oder persistierende Hypophosphatasämie: Fälle mit mehrfachen Bestimmun-
gen der AP-Serumaktivität, welche ausschließlich unter dem Referenzbereich (siehe Ta-
belle 1, (Beck et al. 2009b)) lagen. 
 
II. Gruppe II oder einmalige Hypophosphatasämie: In dieser Gruppe wurden alle Fälle mit 
einer einmaligen AP-Bestimmung am UKL mit einer Aktivität ≤0,35 µkat/L zusammenge-
fasst. 
 
III. Gruppe III oder transiente Hypophosphatasämie („Kontrollgruppe“): Diese Gruppe um-
fasste Fälle mit transienten oder akuten Hypophosphatasämien. In diesen Fällen lagen 
am UKL AP-Serumaktivitäten im Referenzbereich vor, was eine HPP mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ausschloss. Diese wurde somit als „Kontrollgruppe“ definiert. 
 
3.2.2. Nachuntersuchung (Follow-up) von Patienten mit einer Hypophosphatasie 
Die retrospektiv identifizierten Patienten mit einer einmaligen oder persistierenden Hypophospha-
tasämie (Gruppe I + II) wurden zu einer Folgeuntersuchung „Follow-up“ eingeladen. Die Patienten 
wurden schriftlich und telefonisch kontaktiert und um ihre schriftliche Einwilligung zur Nachunter-
suchung gebeten. Lag diese vor, erfolgte eine erneute ambulante Vorstellung mit Bestimmung der 
AP-Serumaktivität, die im Folgenden als Follow-up-AP bezeichnet wird. Haupteinschlusskriterium 
zur weiteren klinischen, laborchemischen und genetischen Untersuchung war eine verminderte 
Follow-up-AP unter dem alters- und geschlechtsspezifischen Referenzbereich (siehe Tabelle 4 und 
Tabelle 5 und Abbildung A1). 
Bei Probanden, welche eine erniedrigte Follow-up -AP und mindestens ein klinisches Kriterium der 
HPP zeigten, wurde die Diagnose Hypophosphatasie gestellt. Eine Follow-up-AP im Referenzbe-
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reich sowie eine fehlende schriftliche Einwilligung führten zum Ausschluss aus der Studie (siehe 
Tabelle 4 und Abbildung A1). 
 
Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien 
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 
Labordaten-Abfrage 
- Erhebung der Labordaten am UKL 
- mindestens eine AP-Serumaktivität ≤0,35 µkat/L 
- Alter > 18. Lebensjahr 
- AP-Serumaktivität >0,35 µkat/L 
 
Nachuntersuchung 
- Alter >18. Lebensjahr 
- Follow-up-AP < geschlechtsspezifischer Referenzbereich 
- fehlende schriftliche Einwilligung 
- Follow-up-AP ≥ unterer Referenzwert 
 
 
Tabelle 5: Definition der Gruppen 
Gruppe Beschreibung 
I    Persistierende Hypophosphatasämie mehrfach unter dem Referenzbereich liegende AP-Serumaktivitäten, 
dabei mind. einmal ≤0,35 µkat/L; keine Werte oberhalb des unteren 
Referenzwertes (M=0,67µkat/L; W=0,58µkat/L) am UKL vorhanden 
II   Einmalige Hypophosphatasämie einmalige Messung der AP-Serumaktivitäten ≤0,35 µkat/L; keine weite-
ren Bestimmungen in der Patientenhistorie am UKL vorhanden 
III  transiente Hypophosphatasämie 
     „Kontrollgruppe“ 
mind. einmalige Messung der AP-Serumaktivität ≤0,35 µkat/L; andere 
am UKL vorhandene AP-Serumaktivitäten im Referenzbereich 
 
3.3. Ablauf der Nachuntersuchung („Follow-up-Studie“) 
Im Vorfeld der Nachuntersuchung erfolgten zunächst die Aufklärung entsprechend des erstellten 
Studien-Aufklärungsformulars und die schriftliche Einwilligung der Probanden in die Studie. Eine 
Aufklärung über die genetische Untersuchung und die schriftliche Einwilligung in diese erfolgten 
separat. Im Anschluss daran wurde das Follow-up-Labor abgenommen, das folgende Werte bein-
haltete: AP, ASAT, ALAT, Gamma-GT, Blutbild, Kreatinin, Elektrolyte, CRP, Vitamin B6, Beta-
CrossLaps, Vitamin D, Albumin, Eiweiß (siehe Tabelle 6).  
Bei vorliegender schriftlicher Einwilligung in die genetische Untersuchung wurde darüber hinaus 
die erforderliche Blutprobe mit abgenommen (siehe Abbildung A1). 
 
In Abhängigkeit von der Höhe der Follow-up-AP wurde wie folgt verfahren: 
I. Eine Follow-up-AP größer als der untere Referenzwert hatte nach Aufklärung des Probanden den 
Ausschluss aus der Studie zur Folge. 
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II. Eine verminderte Follow-up-AP führte zur weiteren Anamnese und klinischen Untersuchung, die 
eine Inspektion, Palpation und klinische Funktionsprüfung des Muskel-Skelett-Apparates entspre-
chend einer orthopädisch-traumatologischen Routineuntersuchung umfasste. 
 
Klinisch relevante pathologische Gelenkbefunde mit möglicher Behandlungskonsequenz resultier-
ten nach Einwilligung des Probanden in einer primären Diagnostik mittels konventioneller Rönt-
genuntersuchung der betroffenen Gelenke in mehreren Ebenen. Die Anfertigung der DXA-Messung 
erfolgte am selben Tag oder zu einem separaten Termin.   
Probanden konnten Einzeluntersuchungen separat ablehnen. Dies führte nicht zum Ausschluss aus 
der Nachuntersuchung. Zum Zeitpunkt der Studie lagen keine Schwangerschaften vor; diese wur-
den anamnestisch ausgeschlossen. 
3.4. Biomarker der Follow-up-Studie 
3.4.1. Analytik 
Die ermittelten Biomarker mit entsprechenden Einheiten, Untersuchungsmaterial und Methode 
sowie die Referenzbereiche können Tabelle 6 entnommen werden. Alle laborchemischen Analysen 
wurden am Institut für Laboratoriumsmedizin, Klinische Medizin und Molekulare Diagnostik (ILM) 
des UKL gGmbH durchgeführt. 
Alle Blutproben wurden nach schriftlicher Aufklärung und Einwilligung zwischen acht und zehn Uhr 
morgens beim nüchternen Probanden (Nahrungskarenz zwölf Stunden) entnommen und zur um-
gehenden Bestimmung versendet. Hierfür wurden zwei S-Monovetten® 2,7 ml K3EDTA und eine S-
Monovette® 4,7 ml Serum (Fa. Sarstedt AG & Co. KG, Postfach 1220, D-51588 Nümbrecht) ent-
nommen. 
 
Die quantitative Bestimmung der unspezifischen Alkalischen Phosphatase erfolgte aus Humanse-
rum mittels des in vitro-Tests „Alkaline Phosphatase acc. to IFCC Gen.2 ALP2“ (Roche Diagnostics 
Deutschland GmbH) und dem cobas® c501 Gerät (Roche Diagnostics Deutschland GmbH). Dabei 
handelt es sich um einen spektrophotometrischen Test, der auf der katalytischen Hydrolyse von p-
Nitrophenylphosphat durch Phosphatasen beruht. Das freigesetzte p-Nitrophenol ist ein Chromo-
phor und spiegelt so direkt proportional die katalytische AP-Aktivität wider. Die Aktivität wurde 
durch die Messung der Extinktionszunahme (480/450 nm, Neben/Haupt) automatisch über die 
Gerätesoftware bestimmt. Der Messbereich ist mit 0,084‑20,0 µkat/L (5‑ 1200 U/L) angegeben. 
Das verwendete System berechnet automatisch die Analytaktivität der Probe mit einem Umrech-
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nungsfaktor U/L x 0,0167 = μkat/L. Eine Verfolgung der Qualitätskontrolle der AP-Bestimmungen 
über den Zeitraum 2000- 2015 war aus praktischen Gründen nicht möglich. Außerdem existierte 
für den gewählten Studienschwellenwert der AP von 0,35 µkat/L kein entsprechendes Kontrollma-
terial. Daher erfolgte exemplarisch die beispielhafte Auswertung der niedrigen Qualitätskontroll-
probe im Aktivitätsbereich 1,40 µkat/L-1,52 µkat/L für den Zeitraum Januar–Juni 2017. Hierbei 
ergaben sich Variationskoeffizienten zwischen 1,5 und 2,5% und somit eine akzeptable, hohe Präzi-
sion. Darüber hinaus ist zu berücksichtigen dass auf Basis der Richtlinie der Bundesärztekammer 
zur Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen das ILM eine Präzision <11% 
für die AP als Biomarker gewährleisten muss (Bundesärztekammer).  
 
PLP (Pyridoxal-5'-Phosphat, Vitamin B6) wurde mittels Hochleistungsflüssigkeitschromatographie 
(High Performance Liquid Chromatography, HPLC) mit Fluoreszenzdetektor quantitativ aus Voll-
blutproben bestimmt. Das Testkit „Vitamin B6 in Serum/Plasma - HPLC“ stammte von der Firma 
ChromSystems. Nach Proteinfällung und Abtrennen des proteinösen Holoenzyms erfolgte die Deri-
vatisierung des Vitamin B6. Dabei entstand eine fluoreszierende PLP-Verbindung (Anregung: 320 
nm, Emission: 415 nm), welche nach isokratischer Auftrennung (Reverse Phase Säule) mittels Fluo-
reszenz bei 415 nm bei den entsprechenden Retentionszeiten detektiert werden konnte. Die quan-
titative Bestimmung wurde über die Integration der Peakflächen mittels Standardmethode reali-
siert. 
Die quantitative Bestimmung der knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase (Bone-specific 
Alkaline Phosphatase, BAP) wurde mittels des „Ostase® BAP EIA“-Kits der Firma IDS® (Immunodi-
agnostic Systems Holdings, 10 Didcot Way, Großbritannien) durchgeführt. Bei diesem enzymati-
schen Immunadsorptionsverfahren (Enzyme-linked Immunosorbent Assay, ELISA) wird die Blutse-
rumprobe zunächst mit einem Biotin-markierten BAP-spezifischen monoklonalen Antikörper ver-
setzt und anschließend über Steptavidin-markierte magnetische Partikel gereinigt. Die BAP-
Konzentration wird dann unter Ausnutzung der enzymatischen Farbreaktion eines geeigneten farb-
losen Substrates (p-Nitrophenylphosphat, pNPP) bestimmt, welches durch die Enzymreaktion (Ab-
spaltung des Phosphatrestes) in den schwach gelben Farbstoff p-Nitrophenol überführt wird. Über 




Tabelle 6: Übersicht über die Biomarker der Follow-up-Studie  
Biomarker Einheit Material Methode/Gerät Referenzbereich für Adulte 
(>18. LJ) 
Biomarker des Knochenstoffwechsels 






µg/L S Cl M: 5,7–32,9 
F: 5,5–27,1 




ng/mL S Cl M/W: 20,0–47,0 
PLP 
 
nmol/L EDTA-VB Hp M/W: 35–110 
differentialdiagnostische Biomarker  
ALAT 
 




















Thyreotropin (TSH) mU/L S Ec M: 0,4–3,77 
W: 0,4–3,77 




Kalzium, gesamt mmol/L S Photometrie/ 
Co 
M/W: 2,15–2,50 
Anorganisches Phosphat mmol/L S Photometrie/ 
Co 
M/W: 0,84–1,45 
C-reaktives Protein mg/L S Immunologischer 
Trübungstest/ co 
M/W: <5 
Hämoglobin mmol/L EDTA-VB Bk M: 8,4–10,9 
W: 7,5–9,9 




Legende: Bk: Sysmex XN-9000; IDS.; Ec: ECLIA, Roche Diagnostics, Mannheim; Cl: CLIA, Liaison (DiaSorin); Hp: HPLC.;  
Co: Cobas 8000, Roche Diagnostics, Mannheim Material: S = Serum, VB = Vollblut 
3.4.2. Definition Follow-up-Labor und Basis-Labor 
In der Klinik für Orthopädie, Unfallchirurgie und Plastische Chirurgie des UKL besteht ein Basis-
Laborprofil „Stationäre Aufnahme“ und ein Basisprofil „Osteoporose“. Diese dienen der Diagnostik 
und Darstellung von Risikofaktoren sowie der Erfassung von Differentialdiagnosen. Das osteologi-
sche Basisprofil wird zusätzlich zur Identifizierung möglicher Kontraindikationen für medikamentö-
se Therapien verwendet.  
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In der Literatur sind zahlreiche klinische Situationen für eine transiente oder akute Hypophospha-
tasämie beschrieben (siehe Tabelle 2); insbesondere Mangelernährung, große Operationen und 
schwere Traumata sind diesbezüglich relevant. 
Das Follow-up-Labor stellt eine Kombination der beiden Basisprofile dar. Die Biomarker Vitamin B6 
und PEA wurden als HPP-spezifische Werte bestimmt. Die Albumin- beziehungsweise Eiweißkon-
zentration wurde aufgrund der klinischen Differentialdiagnose Mangelernährung in das Follow-up- 
Labor eingeschlossen. Der Rheumafaktor IgM (IgM-RF-Titer) wurde ebenfalls aus differentialdiag-
nostischen Überlegungen mitbestimmt. 
3.5. Genetische Diagnostik 
Zu definitive Sicherung der Diagnose der adulten Form der Hypophosphatasie beziehungsweise zur 
Abklärung uneindeutiger Fälle erfolgte eine genetischen Untersuchung des ALPL-Gens. Diesbezüg-
lich wurden die Probanden im Vorfeld der Untersuchung aufgeklärt. 12 Patienten haben sich für 
eine genetische Untersuchung bereiterklärt. Zur Durchführung der notwendigen Untersuchung, 
wurden periphere Blutproben (S-Monovetten® 2,7 ml K3 EDTA, Fa. Sarstedt AG & Co., Postfach 
1220, D-51582 Nümbrecht) entnommen und der genetischen Diagnostik am Fachbereich Human-
genetik des Medizinischen Versorgungszentrums (MedVZ) des UKL zugeführt (Kommissarischer 
Leiter Prof. Dr. med. J. Lemke). 
Diese wurde mittels gezielter (targeted) Anreicherung der Gen-Zielregionen des humanen Exoms 
unter Anwendung des Sequenzierungs-Panels „Hypophosphatasie und Rachitis“ des Kits Tru-
Sight®One (Illumina Inc., San Diego, Kalifornien, USA) realisiert. Dieses Panel ermöglicht die schnel-
le und effiziente Sequenzierung folgender Gene: ALPL, FGFR1, FGF23, RUNX2, ENPP1, CYP2R1, 
DMP1, PHEX, CLCN5, CYP27B1. 
 
Zur Probenvor- und -nachbereitung wurden folgende Kits verwendet (Illumina Inc., San Diego, Kali-
fornien, USA): 
TruSight Rapid Capture Kit 
TruSight Enrichment DNA Sample Preparation Kit 
NextSeq 500/550 v2 Kit 
 
Die Sequenzierungen wurden mit einem NextSeq550-Sequenziergerät (Illumina Inc., San Diego, 
Kalifornien, USA) durchgeführt,die bioinformatische Auswertung erfolgte mittels der Software Var-
vis (Limbus Medical Technologies GmbH, Rostock, Deutschland). 
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Mindestens 95 % der Zielsequenzen (kodierende Sequenzen und angrenzende intronische Bereiche 
(+/- 10 bp) waren jeweils bis auf wenige Ausnahmen mindestens 20x abgedeckt. Varianten, welche 
eine Allelfrequenz in der Allgemeinbevölkerung <1 % aufwiesen und die internen Qualitätskriterien 
(heterozygote Varianten: Reads ≥10, abweichende Allelfrequenz ≥20 %; homozygote Varianten: 
Reads ≥10, abweichende Allelfrequenz ≥90 %) erfüllten, wurden mit potentiell klinischer Relevanz 
bewertet. Zusätzlich wurden die Varianten hinsichtlich des Effektes auf das Protein, des Verer-
bungsmusters und der Genfunktion gefiltert. Außerdem erfolgte gegebenenfalls eine in silico-
Evaluierung mit Hilfe verschiedener Prädikationsprogramme zur Bewertung der Veränderung. Die 
Klassifizierung der Veränderungen wurden nach Richards et al. (Genet Med, 2015) vorgenommen. 
3.6. Dual-Röntgen-Absorptiometrie (Knochendichtemessung) 
Die Knochendichtemessungen der LWS (L1 bis L4), des proximalen Femur und des distalen Radius 
erfolgten mittels Dual-X-Ray-Absorptiometrie (DXA) in der Klinik und Poliklinik für Diagnostische 
Radiologie am UKL (Klinikdirektor Prof. Dr. med. Th. Kahn). Hierzu wurde ein DXA-
Osteodensitometer des Modells Delphi A (Hologic Deutschland GmbH, Otto-von-Guericke-Ring 15, 
65205 Wiesbaden-Nordenstadt) verwendet. Die DXA stellt eine zuverlässige und genaue Methode 
zur Bestimmung der individuellen Knochendichte dar und bezeichnet den aktuellen Goldstandard 
in der Osteoporosediagnostik. 
 
Tabelle 7: Klassifikation der Osteoporose anhand des T-Score (Bartl et al 2003) 
Standardabweichung (SD) Befund 
0 bis –1  
1 bis -2,5 
≤ -2,5 






Der T-Score stellt die Abweichung des Messergebnisses von der „Peak-bone-mass“ dar. Er wird in 
Standardabweichungen (SD) angegeben und nach Bartl et al. bewertet und klassifiziert (siehe Ta-
belle 7; Report of WHO Study Group 1994; (Bartl et al. 2003). Außerdem stellt der T-Score einen 
Vergleich der Knochendichte des gemessenen Individuums mit einem jungen Kollektiv (25 bis 30 
Lebensjahre) dar. Der T-Score wird für beide Geschlechter getrennt aufgezeigt. Der niedrigste 
Messwert gibt an, ob eine Osteoporose vorliegt. 
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3.7. Statistische Methoden 
Sämtliche Patientendaten wurden pseudonymisiert in eine Datenbank (Excel; Microsoft) eingege-
ben. Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS (Version 21, IBM) für Windows (Microsoft). 
Die Arbeit ergab eine Vielzahl von Daten paariger Natur unabhängiger Stichproben. Unabhängige 
Stichproben mit Normalverteilung wurden mittels t-Test berechnet. Bei fehlender Normalvertei-
lung erfolgte die statistische Berechnung auf Basis von Rangfolgenvergleichen durch den U-Test 
nach Mann-Whitney. Häufigkeitsunterschiede wurden mittels Chi²-Test berechnet. Alle Tests waren 
2-seitig und wurden anhand des p-Wertes nach statistischer Aussagekraft bewertet, p<0,05 signifi-
kanter Unterschied, p<0,01 sehr signifikanter Unterschied. 
Die Korrelationsanalysen der biochemischen Biomarker wurden abhängig von der Stichprobengrö-
ße und Verteilung mittels des Pearson (rp)- oder Spearman-Korrelationskoeffizienten (rsp) darge-
stellt. Entsprechend (Cohen 1988) wurden die Korrelationskoeffizienten wie folgt bewertet: rx≈0,1 
schwacher Zusammenhang, rx≈0,3 mittlerer Zusammenhang und rx≈0,5 starker Zusammenhang. 




4.1. Retrospektive Analyse, deskriptive Statistik der AP-Serumaktivitäten der Gesamtkohorte 
In den Jahren 2000 bis 2010 wurden 230380 AP-Serumaktivitäten bei 104642 Patienten gemessen. 
Dies entspricht 2,22 AP-Messungen pro Patient (SD 0,31 Messungen).  
0,1 % (N=101) der 104642 Patienten mit mindestens einer AP-Messung wiesen eine AP ≤0,35 
µkat/L auf. In den Jahren 2011 bis 2015 wurden am ILM zahlreiche Messungen außerhalb der klini-
schen Diagnostik durchgeführt. Aus EDV-technischen Gründen kann daher für diese Jahre keine 
Aussage betreffend der Häufigkeit von AP-Aktivitäten ≤0,35 µkat/L getroffen werden.  
 
Im Studienzeitraum von 2000 bis 2015 konnten insgesamt 489 Bestimmungen mit einer AP-
Serumaktivität ≤0,35 µkat/L am UKL identifiziert werden, welche 217 Patienten zugeordnet werden 
konnten. In 207 Fällen lag eine Patientenakte vor (siehe Abbildung 4). 
 
204 Fälle wurden in die weitere Analyse der Biomarker eingeschlossen und entsprachen der Aus-
gangsgruppe. Der Altersdurchschnitt war 54,6 Jahre (SD=19,3 Jahre) mit einem Geschlechterver-
hältnis von W:M 1,1:1. 4853 AP-Serumaktivitäten wurden für diese Fälle insgesamt erhoben. Diese 
Patienten wurden im Hinblick auf die möglichen Verlaufsformen der Hypophosphatasämie analy-
siert und klassifiziert (siehe Tabelle 8). 
 
In 11 % (N=22) der 204 Fälle bestanden mehrfache Bestimmungen der AP-Serumaktivität aus-
schließlich unter dem Referenzbereich und mindestens einmal unter dem Studienschwellenwert 
von 0,35 µkat/L. Diese entsprachen einer persistierenden Hypophosphatasämie und bildeten die 
Gruppe I. 
23,5 % (N=48) wiesen eine einmalige AP-Bestimmung auf, welche unter dem Studienschwellen-
wert lag. Diese Fälle wurden als einmalige Hypophosphatasämie beschrieben und ergaben Gruppe 
II. 
Insgesamt zeigten 34 % (N=70) der 204 Fälle in der Patientenhistorie ausschließlich Werte unter-
halb des alters- und geschlechtsspezifischen Referenzbereiches. Da eine Hypophosphatasie in die-
sen Fällen anhand der AP-Serumaktivitäten nicht ausgeschlossen werden konnte, wurden die Fälle 
für eine Nachkontrolle vorgesehen (siehe Tabelle 8 und Abbildung 4). 
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66 % (N=134) der 204 Fälle wiesen in ihrer Historie mindestens eine AP-Serumaktivität im Refe-
renzbereich auf. Eine HPP ist in diesen Fällen sehr unwahrscheinlich. Sie wurden in der Gruppe III 
als Kontrollgruppe zusammengefasst. 
 
  




Sowohl bei der Geschlechterverteilung als auch beim Altersunterschied ergaben sich nach statisti-
scher Auswertung zwischen den Patienten der Gruppe I + II und Kontrollgruppe keine signifikanten 
Unterschiede (p<0,05). Bei Patienten der Gruppe I + II war das Verhältnis Männer zu Frauen 0,71:1 
und in der Kontrollgruppe 1,03:1. Das mittlere Alter lag bei Patienten der Gruppe I + II bei 53,6 
Jahren (SD=19,7 Jahre) und in der Kontrollgruppe bei 55,1 Jahren (SD=19,1 Jahre; siehe Tabelle 8). 
 
Tabelle 8: Deskriptive Darstellung der Gruppe I bis III zum Zeitpunkt der Erhebung der Nadir-AP-Serumaktivität  
Gruppe Anzahl N (%) Durchschnittsalter (Jahre) 
zum Nadir-AP  
(SD; Spannweite) 
Geschlecht 
I    persistierende Hypophosphatasämie 22 (10,8 %) 55,6 
(SD=17,1; 27–84,5) 
m=11 (50 %) 
w=11 (50 %) 
II   einmalige Hypophosphatasämie 48 (23,5 %) 52,8 
(SD=20,9; 19,6–97,2) 
m=18 (37,5 %) 
w=30 (62,5 %) 
Gruppe I + II   70 (34,3 %) 53,6 
(SD=19,7; 19,6–97,2) 
m=29 (41 %) 
w=41 (59 %) 
III  transiente Hypophosphatasämie  
„Kontrollgruppe“ 
134 (65,7%) 55,1 
(SD=19,1; 19,2–103,2) 
m=68 (51 %) 
w=66 (49 %) 
Ausgangsgruppe 204 (100 %) 54,6 
(SD=19,3; 9,2–103,2) 
m=97 (48 %) 
w=107 (52 %) 
 
Zusammenfassend konnte exemplarisch für die Studie in den Jahren 2000 - 2010 bei 0,1 % der Pa-
tienten mit mindestens einer AP-Messung eine Serumkonzentration ≤0,35 µkat/L gemessen wer-
den. Insgesamt konnten in den Jahren 2000 - 2015 204 Patienten (Ausgangsgruppe) mit einer ver-
minderten AP-Serumaktivität unter dem Studienschwellenwert von ≤0,35 µkat/L, einem Durch-
schnittsalter von 54,6 Jahren und einem Geschlechterverhältnis W:M von 1,1:1 identifiziert wer-
den. Bei 11 % (N=22) der Patienten bestand eine unerklärte persistierende Hypophosphatasämie 
(HPÄ), bei 23,5 % (N=48) lag lediglich eine einmalige Bestimmung der AP-Serumaktivität am UKL 
vor, welche ≤0,35 µkat/L war. In 66 % (N=134) der Fälle wurde allein durch den Nachweis von AP-
Serumaktivitäten im Referenzbereich eine persistierende Hypophosphatasämie (HPÄ) und somit 
eine Hypophosphatasie (HPP) mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen. 
4.2. Follow-up-Studie, deskriptive Statistik der Gruppe I + II  
70 Patienten wurden nach Analyse der AP-Historie für die Nachuntersuchung vorgesehen. Davon 
waren zehn Patienten zum Zeitpunkt des Beginns des Follow-up bereits verstorben, zu 21 Patien-
ten konnte kein Kontakt hergestellt werden und 19 Patienten lehnten eine Teilnahme an der Studie 
ab. 
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20 Patienten der Gruppe I + II willigten in die Studie ein, sodass eine Verlaufsbestimmung der AP-
Serumaktivität entsprechend des Studienprotokolls durchgeführt werden konnte. Dieser Wert 
wurde als Follow-up-AP definiert. 
10 % (N=2) der nachuntersuchten Patienten wiesen eine Follow-up-AP im Referenzbereich auf. 
Diese wurden nach Aufklärung aus dem weiteren Studienverlauf ausgeschlossen (siehe Abbildung 
A1). 
90 % (N=18) der nachuntersuchten Probanden zeigten eine erniedrigte Follow-up-AP unter dem 
Referenzbereich. 44 % (N=8) davon entstammten der Gruppe I und 56 % (N=10) der Gruppe II. 
 
18 Probanden wurden nach laborchemischer Nachuntersuchung in die weiterführende klinische, 
laborchemische und radiologische Nachuntersuchung eingeschlossen (siehe Abbildung 4). Bei 5 
dieser Probanden wurde die Nadir-AP im Zeitraum 2000 - 2010 bestimmt. Dies entspricht 0,005 % 
aller Patienten mit mindestens einer AP-Messung und 5 % der Patienten mit mind. einer AP-
Messung ≤0,35 µkat/L. 
 
Zusammenfassend lagen bei 34 % (N=70) ausschließlich AP-Serumaktivitäten unter dem Referenz-
bereich vor. Von diesen stimmten 20 Probanden einer gezielten Diagnostik auf eine mögliche Hy-
pophosphatasie-Erkrankung zu. 90 % (N=18) dieser Probanden wiesen im Follow-up-Labor eine 
erneute Verminderung der AP-Serumaktivität unter dem Referenzbereich und klinische Beschwer-
den einer HPP auf. Dies entspricht einer nachgewiesenen Wahrscheinlichkeit für eine HPP von 9 % 
oder 1,2 (18 von 204 Fällen) HPP-Fällen pro Jahr.  
4.2.1. Deskriptive Darstellung der Hypophosphatasie-Patienten 
Die Diagnose einer HPP ergibt sich aus einer persistierenden HPÄ und klinischer Manifestation im 
Sinne von Beschwerden des Muskel-Skelett-Apparates. Die Anamnese der 18 Probanden mit einer 
verminderten Follow-up-AP zeigte, dass 94 % (N=17) an rezidivierende muskelskelett Beschwerden 
litten. Eine Probandin gab keine derartigen Beschwerden an, erlitt aber dreimal eine Nasenbein-
fraktur und beklagte anamnestisch eine frühzeitige Karies trotz adäquater Zahnpflege im Alter <40 
Lebensjahre. 
Damit erfüllten 100 % (N=18) der Probanden die klinischen Kriterien einer adulten Form der Hypo-
phosphatasie und werden als HPP-Patienten bezeichnet (siehe Tabelle 8). 
Das Durchschnittsalter bei Erhebung der Follow-upAP betrug 51,6 Jahre (SD=13,9 Jahre; Spannwei-
te 27 bis 83 Jahre) und es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern 
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(w=51 Jahre gegenüber m=52 Jahre; p≥0,05). 61 % (N=11) der Hypophosphatasie-Patienten waren 
weiblichen, 39 % (N=7) männlichen Geschlechts (siehe Tabelle 9). 
Keiner der Probanden befand sich zum Zeitpunkt der Studienteilname in akuter medizinischer Be-
handlung aufgrund einer Infektion oder anderen interventionsbedürftigen Erkrankung. 
 
72 % (N=13) litten hauptsächlich an Beschwerden der unteren Extremität, je 33 % (N=6) an Fußbe-
schwerden und/oder rezidivierenden lumbalen Wirbelsäulenbeschwerden, 28 % (N=5) an Kniege-
lenksbeschwerden, 17 % (N=3) an Zervikalgien, 11 % (N=2) an Hüftbeschwerden und 6 % (N=1) an 
Achillessehnenschmerzen. 44 % (N=8) gaben Beschwerden in mehreren Regionen an. 
 
Die Anamnese des Zahnstatus ergab, dass 28 % (N=5) an einer frühzeitigen Karies trotz adäquater 
Zahnpflege des Dauergebisses vor dem 40. Lebensjahr litten. 72 % (N=13) gaben diesbezüglich kei-
ne Besonderheiten an. 
6 % (N=1) beklagten einen frühzeitigen Milchzahnverlust, 39 % (N=7) konnten diesbezüglich keine 
Angaben machen und 56 % (N=10) waren anamnestisch beschwerdefrei. 
 
22 % (N=4) waren zum Zeitpunkt der Bestimmung der Nadir-AP in der Klinik für Traumatologie in 
Behandlung. Jeweils ein Patient litt an einer BWK 8-, HWK 6- und Nasenbeinfraktur. Ein Patient war 
wegen einer Fußwunde in Behandlung. 
Zum Zeitpunkt der Nadir-Erhebung waren 61 % (N=11) in der Klinik für Innere Medizin in Behand-
lung, 45 % (N=5) davon in der Rheumatologie mit folgenden Diagnosen: unspezifische Kollagenose, 
primäres Raynaud-Syndrom, seropositive Polyarthritis, unspezifische Arthralgie und HLA-B27 nega-
tive Spondylarthritis. Jeweils 18 % (N=2) wurden in der Hepatologie auf Grund einer Virushepatitis 
und in der Gastroenterologie bei Morbus Duhring beziehungsweise Kolonkarzinom behandelt (sie-
he Tabelle 9). 
Jeweils 6 % (N=1) waren in der Klinik für Strahlentherapie, Klinik für Gynäkologie und Klinik für 
Neurologie in Behandlung (siehe Tabelle 9). 
 
Bei keinem Probanden erfolgte vor Studienbeginn eine gezielte HPP-Diagnostik im niederge-
lassenen Versorgungssektor. Eine Probandin erhielt eine HPP-spezifische Diagnostik am UKL mit 
Nachweis einer HPP. Dies entsprach 6 % (N=1) der HPP-Gruppe, beziehungsweise 2 % der Gruppe I 
und II. 
17 % (N=3) der Probanden erhielten während einer laborchemisch dargestellten persistierenden 
Hypophosphatasämie eine antirheumatische Therapie; ein Proband erhielt MTX kombiniert mit 
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Humira® und zwei Probanden eine MTX-Monotherapie. Einer der beiden Probanden beendete 
diese aufgrund des fehlenden subjektiven Therapieeffekts jedoch selbstständig. Zwei Probanden 
wiesen vor Beginn einer antirheumatischen Therapie eine verminderte AP-Serumkonzentration 
auf. Es erfolgten Verlaufsbestimmungen der AP-Serumkonzentration während der antirheumati-
schen Therapie. Eine weitere Verminderung der AP-Serumkonzentration bestand nicht (p<0,05). 
22 % (N=4) der Probanden berichteten, regelmäßig ein NSAR-Präparat (Ibuprofen®, Voltaren®, Ce-
lebrex®) mit positivem Effekt auf die rezidivierend auftretenden Muskel-Skelett-Schmerzen einzu-
nehmen. 
 
Tabelle 9: Tabellarische Übersicht über die klinischen Charakteristika der Hypophosphatasie-Patienten (N=18) 
 Hypophosphatasie-Patienten N (%) 
Alter zum Zeitpunkt der Bestimmung der Nadir-AP 46, 6 Jahre (SD=13,5; Spannweite 26–80) 
Alter zum Zeitpunkt der Bestimmung der Follow-up-AP 51,6 Jahre (SD=19,3, Spannweite 27–83) 
Body-Mass-Index 24,36 kg/m² (17,01 kg/m²–37,80 kg/m²) 







11 (61 %) 
4 (22 %) 
1 (6 %) 
1 (6 %) 
1 (6 %) 
Diagnosen zum Zeitpunkt des Nadir-AP 
Innere Medizin 
unspezifische Kollagenose 
HLA-B27 neg. Spondylarthritis 
grippaler Infekt 
seropositive Polyarthritis 
unspezifische Arthralgie bei Hüftdysplasie 
primärer M. Raynaud 




BWK 8 Fraktur 














































bekannte Osteoporose 0 
muskuloskelettale Beschwerden 










1 (6 %) 
6 (35 %) 
6 (35 %) 
3 (18 %) 
5 (29 %) 
2 (12 %) 
1 (6 %) 








Komplikationen der Therapie 
operative Therapie 
konservative Therapie 








1 (6 %) 
1 Refraktur 
keine 







keine Angabe möglich 
 
 
5 (28 %) 
13 (72 %) 
 
1 (5,5 %) 
10 (55,5 %) 
7 (39 %) 
 
Zusammenfassend waren 61 % (N=11) der Probanden zum Zeitpunkt der Erhebung der Nadir-AP in 
der Klinik für Innere Medizin und 22 % (N=4) in einer chirurgischen Abteilung in Behandlung. Je ein 
Proband befand sich in der Abteilung für Strahlentherapie, Gynäkologie und Neurologie. Der Al-
tersdurchschnitt der HPP-Gruppe betrug 51,6 Jahre (SD=19,3 Jahre) und es lag eine Geschlechter-
verteilung W:M von 1:0,6 zum Zeitpunkt der Erhebung der Follow-up-AP vor. 94 % (N=17) der Pro-
banden litten bei Bestimmung der Follow-up-AP an rezidivierenden Beschwerden am Muskel-
Skelett-Apparat. 76 % (N=13) dieser Probanden gaben Beschwerden hauptsächlich an der unteren 
Extremität an. Zu je 35 % (N=6) wurden die Schmerzen überwiegend in Brust- und Lendenwirbel-
säule bzw. in den Füßen lokalisiert. 
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4.2.2. Frakturanamnese der Hypophosphatasie-Patienten 
Insgesamt wiesen 67 % (N=12) der HPP-Patienten eine positive Frakturanamnese auf, wobei 42 % 
(N=5) der Probanden mit einer positiven Frakturanamnese mehr als eine Fraktur in der Anamnese 
hatten (1 x 3 Frakturen und 4 x 2 Frakturen). Zwei Patienten erlitten ein Polytrauma mit Mehrfach-
frakturen. Die Frakturen lagen mindestens drei Jahre zurück. 
Beide Geschlechter zeigten eine vergleichbare Frakturhäufigkeit (p≥0,05; siehe Tabelle 10). 
 
Tabelle 10: Anzahl der Frakturen in Bezug auf die Geschlechterverteilung, die Follow-up -AP-Serumaktivität, die BAP-
Serumkonzentration und die PLP-Serumkonzentration (% der Gesamtanzahl) 






weiblich 7 (40 %)  4 (22 %)  13 (62 %)  
männlich 5 (28 %)  2 (11 %)  7 (39 %)  
Gesamt je Wert 12 (67 %) 6 (33 %) 18 (100 %)  
Follow-up-AP (µkat/L) 
p=1,00 
>0,35 6 (33%)  3 (17 %)  9 (50 %)  
≤0,35 6 (33%)  3 (17 %)  9 (50 %)  
Gesamt je Wert 12 (67 %) 6 (33 %) 18 (100 %)  
BAP 
p=0,638 
im Referenzbereich 6 (33 %)  2 (11 %)  8 (44 %)  
vermindert 6 (33 %)  4 (22 %)  10 (55 %)  
Gesamt je Wert 12 (67 %) 6 (33 %) 18 (100 %)  
PLP 
p=1,00 
im Referenzbereich 3 (17 %)  2 (11 %)  5 (28 %)  
erhöht 9 (50 %)  4 (22 %)  8 (72 %)  
Gesamt je Wert 12 (67 %) 6 (33 %) 18 (100 %)  
 
18 Frakturen (Frakturbehandlung) wurden anamnestisch erhoben: 3x proximalen Humerusfraktur 
(3x konservativ), 3x Nasenbeinfraktur (3x konservativ), 2x LWK-Fraktur (2x konservativ), 2x BWK-
Fraktur (1x konservativ, 1x operativ), 2x Handgelenksfrakturen (2x konservativ), 1x Mittelfingerfrak-
tur (konservativ), 1x Humerusschaftfraktur (operativ), 1x Daumenfraktur (konservativ) und 1x Mit-
telgesichtsfraktur (operativ), 1x Os naviculare-Fraktur (konservativ), 1x Os calcaneus-Fraktur (kon-
servativ) und 1x Sprunggelenksfraktur (konservativ) (siehe Tabelle 11). 
 
94,4 % (N=17) aller Frakturen lag ein adäquates und 5,6 % (N=1) ein anamnestisch inadäquates 
Trauma zu Grunde.   
94,4 % (N=17) der Frakturen traten im Erwachsenenalter, 5,6 % (N=1) im Alter <18 Lebensjahren 
auf. 
 
17 % (N=3) der Frakturen wurden operativ versorgt. Ein Proband erlitt eine Re-Fraktur nach zeitge-
rechter Materialentfernung im Kindesalter in Folge eines neuen inadäquaten Traumas. 83 % (N=15) 
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der Frakturen heilten mit einer konservativen Therapie komplikationslos, was 100 % (N=15) der 
konservativ therapierten Frakturen entspricht (siehe Tabelle 11). 
 








3x proximale Humerusfraktur 0 3 0 
3x Nasenbeinfraktur 0 3 0 
2x Handgelenksfraktur 0 2 0 
2x LWK-Fraktur 0 2 0 
2x BWK-Fraktur 1 1 0 
1x Daumenfraktur 0 1 0 
1x Mittelgesichtsfraktur 1 0 0 
1x Os naviculare-Fraktur 0 1 0 
1x Os calcaneus-Fraktur 0 1 0 
1x Sprunggelenksfraktur 0 1 0 
1x Humerusschaftfraktur 1 0 1 
 
Statistisch bestand kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Fraktur und den HPP-
spezifischen Biomarkern. Frakturen traten nicht häufiger bei Probanden mit einer AP-
Serumaktivität unter dem Studienschwellenwert (p≥0,05; Abbildung 5), einer verminderten BAP-
Konzentration (p≥0,05; Abbildung 6) oder einer erhöhten PLP-Serumkonzentration (p≥0,05; siehe 
Tabelle 10 und Abbildung 7) auf. 
 
 
Abbildung 5: Anzahl der HPP-Patienten mit einer positiven oder negativen Eigenanamnese auf Frakturen in Bezug auf 




Abbildung 6: Anzahl der HPP-Patienten mit einer positiven oder negativen Eigenanamnese auf Frakturen in Bezug auf 




Abbildung 7: Anzahl der HPP-Patienten mit einer positiven oder negativen Eigenanamnese auf Frakturen in Bezug auf 
eine verminderte oder physiologische PLP-Serumkonzentration 
 
Zusammenfassend wiesen 67 % (N=12) der HPP-Patienten eine positive Frakturanamnese auf; 18 
Einzelfrakturen wurden dabei erhoben. 94,5 % (N=17) der Frakturen lag ein adäquates Trauma zu-
grunde und 94,5 % (N=17) traten im Erwachsenenalter auf. Bei 6 % (N=1) der Frakturen handelte 
es sich um eine mögliche Stressfraktur, 6 % (N=1) traten bereits im Kindesalter auf. 17 % (N=3) der 
Frakturen wurden operativ und 83 % konservativ therapiert. Komplikationen lagen nicht vor. Ein 
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Fraktur und dem AP-, BAP- oder PLP-Serumlevel 
konnte nicht nachgewiesen werden (p≥0,05). 
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4.3. Statistische Analyse der Biomarker der Hypophosphatasie-Patienten 
4.3.1. Basisprofil der Hypophosphatasie-Patienten 
Die Basiswerte des Follow-up-Labors umfassen neben der Follow-up-AP die Hb-, CRP-, Albumin-,  
Eiweiß-, Kalzium-, ASAT-, ALAT-, Gamma-GT- sowie die Kreatinin-Serumkonzentration. 
 
Die bei allen Probanden erniedrigten Werte für die Follow-up-AP lagen zu 50 % (N=9) unter dem 
Studienschwellenwert von 0,35 µkat/L und zu 50 % (N=9) über dem Studienschwellenwert. Die 
Verteilung zwischen den Geschlechtern war statistisch gleich (p>0,05; siehe Tabelle 12 und Abbil-
dung 8). 
Die Hämoglobinkonzentration (Hb) befand sich bei 89 % (N=16) der Probanden im Referenzbe-
reich, während 11 % (N=2) eine Verminderung dieser aufwiesen. In 89 % (N=16) bestand eine 
ASAT-Serumkonzentration im Referenzbereich, in 11 % (N=2) war diese erhöht. 78 % (N=14) wiesen 
eine Gamma-GT-Konzentration im und 22 % (N=4) über dem Referenzbereich auf. Die Kreatinin-
Serumkonzentration wurde bei insgesamt 15 Probanden bestimmt und war in 93 % (N=14) der 
Fälle im Referenzbereich, in 7 % (N=1) der Fälle erhöht. Bei 11 % (N=2) der Probanden wurde eine 
erhöhte TSH-Konzentration gemessen, während 89 % (N=16) eine TSH-Konzentration im Referenz-
bereich aufwiesen (siehe Tabelle 13). 
Die CRP-Serumkonzentration wie auch die Kalzium-, ALAT-, Albumin- und Eiweiß-Konzentration 
lagen bei allen Probanden (N=18) im Referenzbereich (siehe Tabelle 13). 
 
Die Häufigkeit pathologischer Befunde für die oben aufgezählten Basiswerte war zwischen den 
Geschlechtern statistisch gleich verteilt (p≥0,05; siehe Tabelle A2). Die Hb- und Kreatinin-
Serumkonzentration unterschieden sich zwischen den Geschlechtern hingegen signifikant (p<0,05), 
lagen aber jeweils im geschlechtsspezifischen Referenzbereich. Die Mittelwerte der übrigen Basis-
werte unterschieden sich nicht signifikant(p≥0,05). Aufgrund dessen wurden in der weiteren Studie 
keine geschlechterspezifischen Analysen durchgeführt (siehe Tabelle A1). 
 
Da außerdem keine Unterschiede der Basiswerte des Follow-up-Labors zwischen Probanden mit 
einer Follow-up-AP über oder unter dem Studienschwellenwert (p≥0,05) bestanden, wurde nicht 
zwischen diesen beiden Gruppen unterschieden. 
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Tabelle 12: Verteilung der Häufigkeiten männlicher und weiblicher HPP-Patienten in Bezug auf den AP-
Studienschwellenwert 
Exakter Test Fisher N=18 Follow-up-AP Anzahl N (%) Gesamt 
>0,35 µkat/L ≤0,35 µkat/L 
Geschlecht 
p=1,00 
Weiblich 5 (28 %)  6 (33 %) 11 (61 %)  
Männlich 4 (22 %)  3 (17 %)  7   (39 %)  




Abbildung 8: Anzahl männlicher und weiblicher HPP-Patienten mit einer Follow-up-AP-Serumkonzentration >0,35 
µkat/L oder ≤0,35 µkat/L 
 
 
Tabelle 13: Verteilung der Häufigkeiten von Biomarkern der Follow-up-Untersuchung im, über oder unter dem Refe-
renzbereich von Patienten mit einer Hypophosphatasie  
Biomarker Bestimmt N Referenzbereich N 
(% von bestimmt) 
Erhöht N 
(% von bestimmt) 
Vermindert N 
(% von bestimmt) 
Fehlend N 
ASAT 18 16 (89 %) 2 (11 %) 0 0 
ALAT 18 18 (100 %) 0 0 0 
Gamma-GT 18 14 (78 %) 4 (22 %) 0 0 
Hb 18 16 (89 %) 0 2 (11 %) 0 
Kreatinin 15 14 (93 %) 1 (7 %) 0 3 
Kalzium 17 17 (100 %) 0 0 1 
Phosphat 18 14(78 %) 3 (17 %) 1 (6 %) 0 
TSH 18 16 (89 %) 2 (11 %) 0 0 
CRP 18 18 (100 %) 0 0 0 
Albumin 18 18 (100 %) 0 0 0 
Gesamteiweiß 18 18 (100 %) 0 0 0 
 
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die ALAT-, Kalzium-, CRP-, Albumin- und Ge-
samteiweißkonzentrationen bei allen HPP-Patienten im Referenzbereich lagen. Selten bestanden 
Abweichungen der Biomarker des Basisprofils. Erhöhte Werte lagen in 22 % (N=4) für die Gamma-
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GT-, 17 % (N=3) für die Phosphat-, jeweils 11% (N=2) für die ASAT- sowie TSH- und in 7 % (N=1) für 
die Kreatininkonzentration vor. 11 % (N=2) wiesen eine verminderte Hb- und 6 % (N=1) eine ver-
minderte Phosphatkonzentration auf. 
4.3.2. Gibt es Unterschiede der Serumlevel der Biomarker zwischen HPP-Patienten und Patien-
ten mit einer transienten Hypophosphatasämie „Kontrollgruppe“? 
Die Darstellung relevanter Biomarker bei der Bewertung der AP-Serumaktivität im Rahmen einer 
HPP erfolgte über den Vergleich der Basiswerte des Follow-up-Labors der Hypophosphatasie-
Patienten und der Biomarker des Nadir-Labors der „Kontrollgruppe“ (siehe Tabelle A2 und Abbil-
dung 9). 
 
Statistisch war die Geschlechterverteilung beider Gruppen vergleichbar (p≥0,05), sodass aufgrund 
der geringen Zahl der HPP-Patienten auf eine geschlechtergetrennte Analyse verzichtet werden 
konnte (siehe Tabelle 14) 
 
Tabelle 14: Statistische Darstellung der Geschlechterverteilung der HPP-Patienten und der Patienten mit einer tran-
sienten Hypophosphatasämie „Kontrollgruppe“ 
Gruppe 
Chi-Quadrat nach Pearson p=0,345 
Geschlecht Gesamt 
weiblich männlich 
Im Follow-up verifizierte 
Hypophosphatasie-
Patienten 
Anzahl N 11 7 18 
erwartete Anzahl N 9,1 8,9 18,0 




Anzahl N 66 68 134 
erwartete Anzahl N 67,9 66,1 134,0 
% innerhalb der Gruppe 49,3% 50,7% 100,0% 
 
Die AP-Werte der Kontrollgruppe waren mit einem Mittelwert von 0,25 µkat/L hoch signifikant 
niedriger als bei den HPP-Patienten mit 0,37 µkat/L (p<0,01; siehe Tabelle A2 und Abbildung 9). 
 
Die Mittelwerte der Kontrollgruppe für Hb (5,82 mmol/L), Kalzium (1,73 mmol/L), Albumin (22,52 
g/L) und Gesamteiweiß (43,66 g/L) lagen unter dem jeweiligen Referenzbereich und waren im Ver-
gleich mit den HPP-Patienten hoch signifikant erniedrigt (p<0,01). Die CRP-Serumkonzentration 
war in der Kontrollgruppe mit einem Mittelwert von 38 mg/L hoch signifikant erhöht im Vergleich 




   
   
Abbildung 9: Statistischer Vergleich der Serum-Level der Biomarker des Basisprofils der Hypophosphatasie (HPP)-
Patienten mit den Patienten der „Kontrollgruppe“ (KG) im Box-Plot, ** p<0,01 
 
Die Konzentrationen der Biomarker mit statistisch signifikantem Unterschied zwischen beiden 
Gruppen (Hb-, CRP-, Kalzium-, Albumin- und Gesamteiweiß-Serumkonzentration) eigenen sich um 
die Verdachtsdiagnose einer HPP zu unterstützen. Im Folgenden werden die Konzentrationen der 
Biomarker als HPP-Profil benannt.  
 
Für die ALAT-, ASAT-, Gamma-GT-, TSH- und Kreatinin-Serumkonzentrationen konnten keine signifi-





   
  
 
Abbildung 10: Statistischer Vergleich der Serum-Level der Biomarker des Basisprofils der Hypophosphatasie (HPP)-
Patienten mit den Patienten der „Kontrollgruppe“ (KG) im Box-Plot  
 
Zusammenfassend wurden als relevante Biomarker die Hb-, Kalzium-, CRP-, Albumin- und Eiweiß-
konzentration bewertet. Diese Biomarker lagen in der Kontrollgruppe außerhalb des Referenzbe-
reiches und es bestanden signifikante Unterschiede im Vergleich mit den HPP-Patienten. Bei letzte-
ren lagen diese im Referenzbereich (siehe Tabelle A2 und Abbildung 9). Die ALAT-, ASAT-, Gamma-
GT-, TSH- und Kreatinin-Werte im Blutserum wurden aufgrund fehlender signifikanter Unterschie-
de zwischen den HPP-Patienten und der Kontrollgruppe als nicht relevante Biomarker eingestuft 
(siehe Tabelle A2 und Abbildung 10). 
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4.3.3. Könnte mit dem HPP-Profil retrospektiv eine Hypophosphatasie vermutet werden? 
Anhand des Vergleichs der Biomarker des Follow-up-Labors der HPP-Patienten mit den Nadir-
Werten der „Kontrollgruppe“ wurden die Hb-, Kalzium-, CRP-, Albumin- und Eiweißkonzentrationen 
als relevante Biomarker definiert und als HPP-Profil bezeichnet. Mit Hilfe dieser Werte erfolgte 
eine erneute Beurteilung der Biomarker des Nadir-Labors der Gruppe I und II (N=70) im Hinblick 
auf eine mögliche HPP. 
 
In 31,5 % (N=22) der Gruppe I und II (N=70) wurde mindestens einer der relevanten Biomarker 
miterhoben. Dabei lagen alle mitbestimmten Biomarker des HPP-Profils im physiologischen Refe-
renzbereich. Aufgrund dieser Labordatenlage kann eine HPP als sehr wahrscheinlich angesehen 
werden. Bei 12 Patienten wurde anhand der Nachuntersuchung vor der Neubeurteilung des Nadir-
Labors eine HPP diagnostiziert. Bei zehn weiteren Patienten bestand anhand der Labordatenlage 
ein hochgradiger Verdacht auf das Vorliegeneiner HPP. Diese Patienten konnten jedoch nicht nach-
untersucht werden, da sie nicht an der Studie teilnahmen. 
 
51 % (N=36) der Gruppe I und II (N=70) wiesen im Nadir-Labor von den als relevant bewerteten  
Biomarker mindestens einen im pathologischen Bereich auf. Davon konnten anhand der Nachun-
tersuchung fünf Patienten den Hypophosphatasie-Patienten zugeordnet werden (siehe Tabelle 15). 
Bei 17 % (N=12) der Gruppe I und II lag zum Zeitpunkt der Nadir-Bestimmung kein relevanter Bio-
marker des HPP-Profils vor. 
 
Zusammenfassend waren in 31,5 % (N=22) der Gruppe I und II (N=70) alle mitbestimmten Biomar-
ker im Referenzbereich. 12 dieser Patienten wurden in der Studie nachuntersucht und erhielten 
daraufhin die Diagnose einer HPP, bei 10 Probanden konnte ein hochgradiger Verdacht auf das 
Vorliegen einer HPP gestellt werden. 
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4.3.4. Darstellung der Biomarker des Nadir-Labors der Hypophosphatasie-Patienten 
28 % (N=5) der HPP-Patienten (N=18) wiesen von den als relevant definierten Biomarker mindes-
tens einen im pathologischen Bereich auf (siehe Tabelle 15). 
 
Tabelle 15: Verteilung der Häufigkeiten der Biomarker des Nadir-Labors im, über oder unter dem Referenzbereich von 
Patienten mit einer Hypophosphatasie (HPP-Patienten) 
Biomarker Referenzbereich Erhöht Vermindert Fehlend 
ASAT 14 (78 %) 2 (11 %) - 2 (11 %) 
ALAT 15 (83 %) 1 (6 %) - 2 (11 %) 
Gamma-GT 14 (78 %) 2 (11 %) - 2 (11 %) 
Hb 13 (72 %) - 3 (17 %) 2 (11 %) 
Kreatinin 15 (83 %) 1 (6 %) 1 (6 %) 1 (6 %) 
Kalzium 12 (67 %) 1 (6 %) 1 (6 %) 4 (22 %) 
TSH 8 (44 %) 2 (11 %) 1 (6 %) 7 (39 %) 
CRP 15 (83 %) 1 (6 %) - 2 (11 %) 
Albumin 6 (33 %) 1 (6 %) 1 (6 %) 10 (56 %) 
Gesamteiweiß 6 (33 %) - 3 (17 %) 9 (50 %) 
 
4.4. Einordnung der AP-Serumaktivität des Follow-up-Labors in die Hypophosphatasie-
spezifischen Biomarker 
In Ergänzung zur AP-Serumaktivität (Follow-up-AP) stellen die BAP- (Ostase), PLP- (Vitamin B6) und 
PEA-Konzentrationen im Blutserum weiterführende HPP-spezifische Biomarker dar. Diese wurden 
im Rahmen des Follow-up-Labors für die einbestellten Probanden (HPP-Patienten) gemessen und 
Zusammenhänge zwischen den HPP-spezifischen Biomarkern und der Follow-up-AP untersucht. 
Zusätzlich wurden auch die Kalzium- und Phosphatwerte im Blutserum bestimmt. 
 
55,6 % (N=10) der HPP-Patienten wiesen eine verminderte und 44,4 % (N=8) eine BAP-
Serumkonzentration im Referenzbereich auf. Die Geschlechterverteilung zwischen Probanden mit 
einer verminderten BAP- und BAP-Serumkonzentration im Referenzbereich war gleich (p≥0,05; 
siehe Tabelle 16). Es bestand eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen der Follow-
up-AP- und BAP-Serumkonzentration (rsp=0,723, p<0,01; siehe Abbildung 11). 
Die BAP-Konzentration lag bei Probanden mit einer Follow-up-AP unter dem Studienschwellenwert 
signifikant häufiger unter dem Referenzbereich (p<0,05; siehe Tabelle 16). 89 % (N=8) der Proban-
den mit einer Follow-up-AP ≤0,35 µkat/L und 22 % (N=2) der Probanden mit einer Follow-up-AP 
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>0,35 µkat/L zeigten eine verminderte BAP-Serumkonzentration (siehe Abbildung 12). Die Mittel-
werte der Follow-up-AP unterschieden sich signifikant (p<0,05) zwischen Probanden mit einer BAP 
im Referenzbereich (0,44 µkat/L; SD=0,099 µkat/L) von solchen mit einer verminderten BAP-
Serumkonzentration (0,32 µkat/L; SD=0,101 µkat/L; Abbildung 13). Bei Probanden mit verminder-
ten BAP-Werten lag die Follow-up-AP um 48 % unter dem unteren geschlechterspezifischen Refe-
renzwert. Probanden mit einer BAP-Konzentration im Referenzbereich wiesen eine Verminderung 





Abbildung 11: Korrelation der Follow-up-AP mit der BAP-Serumkonzentration bei Patienten mit einer gesicherten 




Abbildung 12: Verteilung der Häufigkeiten von verminderten und physiologischen BAP-Konzentrationen in Bezug zum  
AP-Studienschwellenwert bei Patienten mit einer gesicherten Hypophosphatasie (HPP-Patienten) 
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Tabelle 16: Verteilung von Häufigkeiten verminderter BAP-Serumkonzentrationen in Bezug auf den AP-
Studienschwellenwert und das Geschlecht bei HPP-Patienten  
Exakter Test n. Fisher N=18 BAP-Serumkonzentration N (%) Gesamt 
Im Referenzbereich  Vermindert  
Follow-up-AP-Serumaktivität 
p=0,015 
>0,35 µkat/L 7 (39 %)  2 (11 %)  9 (50 %)  
≤0,35 µkat/L 1 (6 %)  8 (44 %)  9 (50 %)  
Gesamt je Wert 8 (44 %) 10 (56 %) 18 (100 %) 
Geschlecht 
p=1,00 
weiblich 5 (28 %)  6 (33 %)  11 (61 %)  
männlich 3 (17 %)  4 (22 %)  7 (39 %)  
Gesamt je Wert 8 (44 %) 10 (56 %) 18 (100 %) 
 
 
   
Abbildung 13: Vergleich der Serumlevel der HPP-spezifischen Biomarker untereinander im Box-Plot 
* p<0,05; ** p<0,01 
 
Die PLP-Konzentration erwies sich bei 72 % (N=13) der HPP-Patienten als erhöht, in 28 % (N=5) der 
Fälle lag sie im Referenzbereich. Es bestand kein signifikanter Geschlechterunterschied (p≥0,05). 
 
Die PLP-Konzentration lag signifikant häufiger über dem Referenzbereich bei Probanden mit einer 
Follow-up-AP unter im Vergleich zu Probanden mit einer Follow-up-AP über dem Studienschwel-
lenwert (p<0,05; siehe Tabelle 17; Abbildung 14). 
Probanden mit einer erhöhten PLP-Konzentration wiesen im Mittelwert eine geringere Follow-up-
AP von 0,34 µkat/L (SD=0,11 µkat/L) gegenüber 0,45 µkat/L (SD=0,11 µkat/L) bei Probanden mit 
einer PLP-Konzentration im Referenzbereich auf. Der Unterschied war nicht signifikant (t(18)=-
1,820; p=0,077). Darüber hinaus bestand eine mittlere inverse Korrelation der Follow-up-AP und 
PLP-Konzentration (rsp=-0,359; p≥0,05; siehe Tabelle 18 und Abbildung 15). 
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Die PLP-Konzentration lag signifikant häufiger über dem Referenzbereich bei Probanden mit einer 
verminderten BAP im Vergleich zu Probanden mit einer BAP im Referenzbereich (p<0,01; siehe 
Tabelle 18). 
Probanden mit einer erhöhten PLP-Konzentration zeigten im Mittelwert eine BAP-Serumkonzen-
tration von 4,32 µg/L (SD=1,07 µg/L) im Vergleich zu Probanden mit einer PLP-Serumkonzentration 
im Referenzbereich mit einer BAP von 6,5 µg/L (SD=2,32 µg/L). Der Unterschied war signifikant 
(t(18)=-2,786; p=0,013). Umgekehrt wurden bei Probanden mit einer verminderten BAP höhere 
PLP-Konzentrationen als bei Probanden mit einer BAP im Referenzbereich gemessen (p<0,05; siehe 
Abbildung 13). 
Zwischen der BAP- und der PLP-Konzentration lag eine starke inverse Korrelation vor (rsp=-0,534, 
p<0,05; siehe Tabelle 18 und Abbildung 16). Diese erwies sich im Vergleich zur Korrelation mit der 
Follow-up-AP als stärker (siehe Tabelle 18). 
 
Tabelle 17: Verteilung von Häufigkeiten erhöhter PLP-Konzentrationen in Bezug zum AP-Studienschwellenwert und 
zur BAP-Serumkonzentration der HPP-Patienten 
Exakter Test n. Fisher N=18 PLP N (%) Gesamt 




>0,35 5 (28 %)  4 (22 %)  9 (50 %) 
≤0,35 0 (0 %)  9 (50 %)  9 (50 %) 
Gesamt je Wert 5 (28 %) 13 (72 %) 18(100 %)  
BAP 
p=0,007 
im Referenzbereich 5 (28 %) 3 (17 %) 8 (44 %) 
vermindert 0 (0 %) 10 (56 %) 10 (56 %) 




Abbildung 14: Verteilung von Häufigkeiten erhöhter und physiologischer PLP-Konzentrationen in Bezug zum AP-




Abbildung 15: Korrelation der Follow-up-AP-Serumaktivität mit der PLP-Serumkonzentration bei Patienten mit einer 
gesicherten Hypophosphatasie (HPP-Patienten), rsp=-0,359; p≥0,05 
 
 
Abbildung 16: Korrelation der BAP- mit der PLP-Serumkonzentration bei Patienten mit einer gesicherten  
Hypophosphatasie (HPP-Patienten), rsp=-0,534, p<0,05  
 
Tabelle 18: Korrelationen zwischen den spezifischen Hypophosphatasie-Biomarkern von Patienten mit einer gesicher-
ten Hypophosphatasie (HPP-Patienten) 
 Spearman-Korrelationskoeffizient rsp 
Biomarker AP Kalzium Phosphat  BAP 
Kalzium -0,116 (p≥0,05)    
Phosphat 0,033 (p≥0,05) 0,074 (p≥0,05)   
BAP 0,723 (p=0,001) -0,247 (p≥0,05) -0,003 (p≥0,05)  
PLP -0,359 (p≥0,05) 0,118 (p≥0,05) 0,385 (p≥0,05)  -0,534 (p<0,05) 
 
Daten für die PEA-Konzentration lagen für 89 % (N=16) der Probanden vor. Von diesen Blutproben 
wiesen 75 % (N=12) gar kein PEA und 25% (N=4) nichtpathologische PEA-Konzentrationen auf. Eine 
Korrelation zur BAP-Konzentration oder dem AP-Studienschwellenwert war somit nicht darstellbar. 
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100 % (N=17) der bestimmten Kalzium-Serumkonzentrationen lagen im Referenzbereich. Von den 
Phosphat-Serumkonzentrationen waren 78 % (N=14) im Referenzbereich, 17 % (N=3) erhöht und 6 
% (N=1) vermindert (siehe Tabelle 19). 
Signifikante Korrelationen zwischen der AP-Aktivität beziehungsweise der BAP-, Kalzium- oder 
Phosphat-Konzentration bestanden ebenfalls nicht (p ≥0,05; siehe Tabelle 18). 
 
Zusammenfassend wurde bei 56 % (N=10) der Probanden eine verminderte BAP-Serumkonzen-
tration nachgewiesen. Diese war bei Probanden mit einer AP-Serumaktivität ≤0,35 µkat/L signifi-
kant häufiger vermindert (p<0,05). Im Durchschnitt wiesen diese eine Verminderung der AP-
Serumaktivität um 48 % auf. Die BAP-Serumkonzentration korrelierte signifikant positiv mit der AP-
Serumaktivität (rsp=0,723, p<0,01). 72 % (N=13) der HPP-Patienten wiesen eine erhöhte Substrat-
konzentration an PLP auf. Bei vorliegender AP-Serumaktivität ≤0,35 µkat/L zeigte sich diese häufi-
ger erhöht (p<0,05). Es bestand eine tendenziell negative Korrelation zwischen der PLP-
Konzentration und der AP-Serumaktivität (rsp=-0,359; p≥0,05) sowie eine signifikant negative Kor-
relation mit der BAP-Konzentration (rsp=-0,534, p<0,05). PEA war bei 25 % der PEA-Bestimmungen 
der HPP-Patienten im Serum nachweisbar und lag bei allen im Referenzbereich. Bei keinem der 
Probanden konnte eine pathologische Kalzium-Konzentration nachgewiesen werden. Bei drei Pro-
banden bestand eine erhöhte Phosphat-Konzentration. 
4.5. Einordnung der Follow-up-AP in die osteologischen Basisprofil-Biomarker der HPP-Patienten 
In der vorliegenden Studie wurden die TSH-, 25-OH-Vitamin-D3- und Beta-CrossLaps-Serum-
konzentrationen des osteologischen Basisprofils des UKL bestimmt. Die BAP-, Kalzium- und Phos-
phat-Konzentrationen wurden bereits in Abschnitt 4.3 beziehungsweise 4.4 dargestellt. 
 
83 % (N=15) der Probanden wiesen eine Vitamin-D3-Serumkonzentration im Referenzbereich auf, 
bei 17 % (N=3) war diese vermindert. Bei 83 % (N=15) der Hypophosphatasie-Patienten konnten 
Beta-CrossLaps-Serumkonzentrationen im Referenzbereich nachgewiesen werden. Die TSH-
Serumkonzentration lag bei 89 % (N=16) der HPP-Patienten im Referenzbereich, bei 11% (N=2) war 
diese erhöht (siehe Tabelle 19 und Tabelle A3).  
 
Für keinen der bestimmten Biomarker des osteologischen Basis-Labors bestand ein signifikanter 
Verteilungsunterschied zwischen Probanden mit einer Follow-up-AP unter oder über dem Studien-
schwellenwert oder BAP-Serumkonzentration über oder unter dem unteren Referenzwert (p≥0,05). 
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Zusätzlich wurde zur Differentialdiagnostik muskuloskelettaler Beschwerden der IgM-RF-Titer be-
stimmt mit dem Ergebnis, dass 28 % (N=5) erhöhte IgM-RF-Titer aufwiesen (siehe Tabelle 19). Es 
bestand jedoch kein Zusammenhang mit der AP-Serumaktivität, BAP- oder PLP-Konzentration 
(p≥0,05). 
 
Tabelle 19: Übersicht über die differentialdiagnostischen osteologischen Biomarker von Patienten mit einer gesicher-
ten Hypophosphatasie (HPP-Patienten) 
Biomarker Bestimmt N Referenzbereich N 
(% von bestimmt) 
Erhöht N 
(% von bestimmt) 
Vermindert N 
(% von bestimmt) 
Fehlend N 
TSH 18 (100 %) 16 (89 %) 2 (11%) 0 0 
25-OH-Vitamin-D3 18 (100 %) 15 (83 %) 0 3 (17 %) 0 
Beta-CrossLaps 18 (100 %) 15 (83 %) 3 (17 %) 0 0 
IgM-RF-Titer 18 (100 %) 13 (72 %) 5 (28 %) 0 0 
Serum-Kalzium 17 (100 %) 17 (100 %) 0 0 1 
Serum-Phosphat 18 (100 %) 14 (78 %) 3 (17 %) 1 (6 %) 0 
 
Zusammenfassend bestand bei 17 % (N=3) der Probanden ein 25-OH-Vitamin-D3-Mangel, 17 % 
(N=3) wiesen eine erhöhte Serum-Phosphat-Konzentration und 11 % (N=2) eine erhöhte TSH-
Konzentration auf. Die Kalzium-Konzentration war bei allen Patienten im Referenzbereich. Bei 28 % 
(N=5) der Patienten wurden erhöhte IgM-RF-Titer und bei 16 % (N=3) erhöhte Beta-CrossLaps-
Konzentrationen gemessen. Ein Zusammenhang zwischen den dargestellten Biomarkern und den 
HPP-spezifischen Biomarker (AP, BAP, PLP) bestand nicht (p≥0,05). 
4.6. Der Einfluss der Hypophosphatasie auf die Messwerte der DXA 
78 % (N=14) der HPP-Patienten stimmten einer Knochendichtemessung mittels DXA zu. 36 % (N=5) 
waren männlichen und 64 % (N=9) weiblichen Geschlechts. Die Geschlechterverteilung bezogen 
auf die Follow-up-AP sowie BAP war gleich (p≥0,05). Das Durchschnittsalter bei der DXA-Messung 
lag über beide Geschlechter gemittelt bei 51,9 Jahren (SD=14,1 Jahre, Spannweite 27,7 bis 83,2 
Jahre), für Männer bei 50,3 Jahren (SD=14,9 Jahre) und für Frauen bei 52,8 Jahren (SD=14,4 Jahre). 
Der durchschnittliche BMI aller HPP-Patienten betrug 25,23 kg/m², für Frauen 24,86 kg/m² und für 
Männer 25,90 kg/m². Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern für 
den BMI und das Alter festgestellt werden (p≥0,05; siehe Tabelle A4).  
 
50 % (N=7) der HPP-Patienten wiesen eine Follow-up-AP unter dem Studienschwellenwert und 50 
% (N=7) über dem Studienschwellenwert auf. 64 % (N=9) zeigten eine verminderte BAP- und 36 % 
(N=5) eine BAP-Konzentration im Referenzbereich. Bei 71 % (N=10) bestand eine erhöhte PLP- und 
bei 29 % (N=4) eine PLP-Serumkonzentration im Referenzbereich. 
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Da sich hinsichtlich der Knochendichte (bone mineral density, BMD) von LWS, Femur und Radius 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern beobachten ließen (p≥0,05), erfolgte 
die weitere Analyse geschlechterunspezifisch. Frauen zeigten jedoch tendenziell geringere BMD-
Werte (siehe Tabelle 20). 
 
Statistisch bestand kein Unterschied in der BMD zwischen Patienten mit und ohne Frakturen in 
allen drei gemessenen Regionen (p≥0,05). 
 
Bezüglich der Knochendichte konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Probanden 
mit einer BAP-Konzentration im oder unter dem Referenzbereich beziehungsweise einer Follow-
up-AP über oder unter dem Studienschwellenwert gefunden werden (p≥0,05).  
Tendenziell zeigte sich eine mittlere positive Korrelation der BAP-Serumkonzentration und der 
BMD, insbesondere für den distalen Radius (rsp=0,349; p≥0,05) und das Hüftgelenk (rsp=0,429; 
p≥0,05). Zwischen der PLP-Serumkonzentration und der BMD bestand eine mittlere inverse Korre-
lation ebenfalls für den distalen Radius (rsp=-0,429; p≥0,05) und eine schwache inverse Korrelation 
für das Hüftgelenk (rsp=-0,297; p≥0,05). Die Korrelation zwischen der Follow-up-AP und der BMD 
war schwächer (siehe Tabelle 21). 
Tendenziell bestanden bei Messungen der BMD in der Peripherie eine Zunahme von Messergeb-
nissen unterhalb des Referenzbereiches (siehe Tabelle 22). 
 
Tabelle 20: Vergleich der BMD und des T-Score zwischen den Geschlechtern für den distalen Radius, Hüfte und LWS 
bei Patienten mit einer gesicherten Hypophosphatasie (HPP-Patienten) 











































Tabelle 21: Korrelation der BMD mit den HPP-spezifischen Biomarkern AP, BAP und PLP bei Patienten mit einer gesi-
cherten Hypophosphatasie (HPP-Patienten) 
 Spearman-Korrelationskoeffizient rsp 
 AP  BAP  PLP  
Radius -0,097 (p≥0,05) 0,349 (p≥0,05) -0,429 (p≥0,05) 
Hüftgelenke -0,066 (p≥0,05) 0,429 (p≥0,05) -0,297 (p≥0,05) 
LWS -0,328 (p≥0,05) -0,152 (p≥0,05) -0,169 (p≥0,05) 
 
Tabelle 22: Häufigkeit der Abweichung der bestimmten T-Scores der LWS, Hüfte und des distalen Radius vom Refe-
renzbereich bei Patienten mit einer gesicherten Hypophosphatasie (HPP-Patienten) 
 LWS N=14 Hüfte N=14 Radius N=14  
Anzahl N % von N Anzahl N % von N Anzahl N % von N 
Referenzbereich 11 79 9 64 7 50 
Osteopenie 2 14 3 21 4 29 
Osteoporose 1 7 2 14 3 21 
Gesamt 14 100 14 100 14 100 
 
Zusammenfassend bestand zwischen den Geschlechtern kein Unterschied in der Häufigkeit patho-
logischer Knochendichtewerte in der DXA (p≥0,05). Zwischen der BMD und den HPP-spezifischen 
Biomarkern bestand kein signifikanter Zusammenhang. Es bestand eine mittlere positive Korrelati-
on der BAP-Serumkonzentration und der BMD, insbesondere für den distalen Radius (rsp=0,349; 
p≥0,05) und das Hüftgelenk (rsp=0,429; p≥0,05). Zwischen der BDM und dem PLP-Level bestand 
eine mittlere inverse Korrelation für den distalen Radius (rsp=-0,429; p≥0,05) und eine schwache 
inverse Korrelation für das Hüftgelenk (rsp=-0,297; p≥0,05).  
4.7. Genetische Diagnostik 
Bei 67 % (N=12) der HPP-Patienten erfolgte eine molekulargenetische Untersuchung auf eine ALPL-
Mutation. In 92 % (N=11) der Fälle konnte eine Mutation im ALPL-Gen nachgewiesen werden. In 
jedem Fall waren sie heterozygot für die entsprechende Mutation. 
Insgesamt wurden acht verschiedene Mutationen identifiziert (siehe Tabelle 23), wobei fünf be-
reits publiziert (http://www.sesep.uvsq.fr/03_hypo_mutations.php) und drei unbekannt waren. 
Die meisten Mutationen kamen nur in Einzelprobanden vor, jedoch waren vier Patienten (zwei 
Frauen, zwei Männer) von der c.1250A>G; p.(Asn417Ser)-Substitution in Exon 11 betroffen. Zwei 
dieser Patienten waren Verwandte ersten Grades (Mutter und Sohn). 
 
63 % (N=5) entsprachen Missense-Mutationen. Jeweils ein Proband hatte eine Deletion, eine sy-
nonyme Mutation sowie eine Mutation in einer Splice-Stelle. 
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12,5 % (N=1) waren in der Literatur als pathogen (p) beschrieben, 75 % (N=6) waren mit unklarer 
Signifikanz (us) und 12,5 % (N=1) wurden als wahrscheinlich pathogen (wp) entsprechend 
(Richards et al. 2015) gewertet. In silico-Vorhersageprogramme bewerteten 83 % (fünf von sechs) 
der Mutationen unklarer Signifikanz nach Richards et al. als pathogen. Die Mutationen liegen in 
Bereichen des Enzyms und stören dessen Funktion. 
 
Das Vorliegen einer Mutation ging in 55 % (N=6) der Fälle mit einer Follow-up-AP unter dem Stu-
dienschwellenwert und in 45 % (N= 5) über dem Studienschwellenwert einher. Für alle Mutationen 
lagen die AP-Serumaktivitäten unter den geschlechtsspezifischen Referenzbereichen. 
In Bezug auf die BAP-Konzentrationen wurden bei 73 % (N=8) der Mutationsträger verminderte 
Werte gemessen. Bei 27 % (N=3) der Probanden lagen eine Mutation im ALPL-Gen und gleichzeitig 
eine BAP-Serumkonzentration im Referenzbereich vor (siehe Tabelle 23). 
 
Tabelle 23: Übersicht und Häufigkeit der detektierten Mutationen des ALPL-Gens mit den dazugehörigen gemessenen 
Follow-up-AP-, BAP- und PLP-Serumlevel der Hypophosphatasie (HPP)-Patienten 
















































Exon  10 

















1 W 0,56  96,6 Ja 3,8 366 
c.297G>A ; p.(=) 1 W 0,31  53,5 Ja 4,0 177 
Kein Nachweis 1 W 0,36  62,0 nein 4,8 75  
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Die Probandin, welche keine Mutation des ALPL-Gens aufwies, wies eine verminderte Follow-up-
AP von 0,32 µkat/L, eine BAP-Konzentration im unteren Referenzbereich und eine nicht erhöhten 
PLP-Serumkonzentration auf. 
 
Bei 75 % (N=3) der Fälle mit der Mutation c.1250A>G; p.(Asn417Ser) im Exon 11 bestanden eine 
verminderte Follow-up-AP unter dem AP-Studienschwellenwert und eine verminderte BAP-
Konzentration. In einem Fall lagen eine Follow-up-AP über dem Studienschwellenwert, eine BAP im 
unteren Referenzbereich sowie eine stark erhöhte PLP-Serumkonzentration vor (siehe Tabelle 23). 
Zusammenfassend lag bei 92 % (N=11) der molekulargenetisch untersuchten Probanden eine Mu-
tation im ALPL-Gen vor. Es konnten acht verschiedene Mutationen identifiziert werden, wobei alle 
Mutationen (100 %) heterozygot waren. 62,5 % (N=5) der Mutationen waren Missense-
Mutationen, je 12,5 % (N=1) eine Deletion, eine synonyme- und eine Splicing-Mutation. 75 % (N=6) 
der nachgewiesenen Mutationen wurden entsprechend der Klassifikation nach Richards et al. mit 
unklarer Signifikanz bewertet. Je 12,5 % (N=1) waren als pathogen oder wahrscheinlich pathogen 
zu bewerten. Die Mutation c.1250A>G; p.(Asn417Ser) im Exon 11 trat mit 50 % (N=4) gehäuft auf. 
75 % (N=3) dieser Patienten wiesen verminderte Follow-up-AP- und BAP-Level auf, alle zeigten er-




Die Hypophosphatasie (HPP) bezeichnet eine seltene erbliche Erkrankung aufgrund von Mutatio-
nen im ALPL-Gen, welches für die Alkalische Phosphatase kodiert. Diese Mutationen führen zu ei-
ner Verminderung der Aktivität der Alkalischen Phosphatase im Serum sowie zu Störungen des 
Mineral- und Knochenstoffwechsels. Die derzeitige Literaturdatenlage legt nahe, dass das Krank-
heitsbild einer Hypophosphatasie als Differentialdiagnose einer verminderten Aktivität der Alkali-
schen Phosphatase, was als Hypophosphatasämie (HPÄ) bezeichnet wird, oft keine Berücksichti-
gung findet. Trotz der Tatsache, dass der Leitparameter der HPP, die Aktivität der AP, in der labor-
chemischen Routinediagnostik häufig bestimmt wird und breit verfügbar ist, wird selbst eine wie-
derholt verminderte AP-Serumaktivität oft nicht als pathologisch gewertet. Indes konnten Studien 
der letzten Jahre darlegen, dass bei persistierender HPÄ eine gezielte laborchemische und klinische 
Diagnostik das Vorliegen einer adulten Form der Hypophosphatasie bestätigen kann. 
Das Primärziel dieser Arbeit bestand darin, Fälle mit einer adulten Form der Hypophosphatasie bei 
Patienten mit einer Verminderung der AP-Serumaktivität ≤0,35 µkat/L im Patientenkollektiv eines 
Krankenhauses der Maximalversorgung (Universitätsklinikum Leipzig) zu identifizieren. 
Hierfür wurden vorhandene Biomarker von Patienten des UKL der Jahre 2000 bis 2015 analysiert. 
Nach gezielter Beurteilung der AP-Serumaktivitäten erfolgte bei begründetem Verdacht (persistie-
rende HPÄ, mindestens ein Wert ≤0,35 µkat/L) zur Diagnosesicherung eine HPP-spezifische Diag-
nostik. Resultierend aus der statistischen Analyse der erhobenen Daten und klinisch-
laborchemischen Charakterisierung der diagnostizierten Patienten sollten relevante Biomarker bei 
der Beurteilung der AP herausgefiltert und im Rahmen der aktuellen Literaturlage diskutiert wer-
den. Abschließend wurde ein klinikinterner laborchemischer Algorithmus zur Früherkennung vor-
geschlagen. 
5.1. Epidemiologische Daten der Gesamtkohorte, Häufigkeit einer Hypophosphatasämie 
Exemplarisch für die Studie wiesen in den Jahren 2000 - 2010  0,1 % der Patienten mit mindestens 
einer AP-Messung mindestens eine Konzentration ≤0,35 µkat/L auf. Im Gesamtstudienzeitraum 
von 15 Jahren wurden 489 Einzelmessungen mit einer verminderten AP-Serumaktivität unter dem 
Studienschwellenwert von ≤0,35 µkat/L identifiziert. Diesen Messdaten konnten 204 Patienten 
(Ausgangsgruppe) zugeordnet werden. 48 % (N=97) der Ausgangsgruppe waren männlich und 52 % 
(N=107) weiblich, das Durchschnittsalter betrug 54,6 Jahre (SD=19,3 Jahre). Die Beurteilung aller 
Verlaufsdaten dieser Patienten ergab bei 11 % (=22) eine unerklärte persistierende Hypophospha-
tasämie (HPÄ). Bei 23,5 % (N=48) der Patienten lagen ausschließlich niedrige (<0,35 µkat/L) Ein-
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malbestimmungen der AP-Serumaktivität vor. In 66 % (N=134) der Fälle wurden durch alleinige 
Analyse der AP-Serumverläufe mit gemessenen AP-Serumaktivitäten im Referenzbereich eine per-
sistierende Hypophosphatasämie (HPÄ) und somit eine Hypophosphatasie (HPP) mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ausgeschlossen.  
 
Eine retrospektive Analyse von (McKiernan et al. 2014a) ergab in 1,0 % aller AP-Messungen Werte 
unter dem Referenzbereich. 1,1 % der retrospektiv analysierten Patienten mit mindestens einer 
AP-Messung wiesen in dieser Studie mindestens zwei Messungen ≤0,67 µkat/L (40 U/L) und 0,2 % 
mindestens zwei Messungen ≤0,50 µkat/L (30 U/L) auf (McKiernan et al. 2014a). Dies zeigt, dass 
mit zunehmend tiefer angesetztem Schwellenwert die Wahrscheinlichkeit, Patienten mit einer per-
sistierenden Hypophosphatasämie zu identifizieren, deutlich abnimmt. Der Vergleich der Ergebnis-
se der vorliegenden Arbeit mit denen von McKiernan legt nahe, dass Fälle mit einer milden persis-
tierenden Hypophosphatasämie in der vorliegenden Arbeit unberücksichtigt blieben. 
 
Die Analyse und Beurteilung der Verlaufswerte für die Alkalische Phosphatase wurden auf der 
Grundlage einer Studie nach (McKiernan et al. 2014a) vorgenommen, in der eine zusammenfas-
sende Aufstellung möglicher Ursachen von akut, transient oder persistierend niedrigen AP-
Aktivitäten geleistet wurde (McKiernan et al. 2014a). Demnach können einmalig zum Teil sehr 
niedrige Werte beispielsweise nach Operationen, schweren Traumata oder Transfusionen auftre-
ten. Auch Fehler in der Analyse oder Probennahme sind in diesem Zusammenhang nicht auszu-
schließen. Für transiente HPÄs können vielerlei Ursachen vorliegen: zum Beispiel Cushing-
Krankheit, Morbus Wilson, Bisphosphonattherapie, Hyperzinkämie oder Hypothyreoidismus. Eine 
ausführliche Aufstellung ist Tabelle 2 zu entnehmen. Allerdings erholen sich in diesen Fällen bei 
Überleben des Patienten die Werte wieder in den physiologischen Referenzbereich. Eine Hypo-
phosphatasie (HPP) sollte nur bei dauerhaft niedrigen AP-Serumaktivitäten unterstellt werden 
(McKiernan et al. 2017; Mornet 2017; Whyte 2017). 
 
Dies führte zum Ausschluss der Mehrzahl der Fälle alleinig auf der Grundlage der retrospektiven 
Beurteilung der AP, indem in den Verlaufsprotokollen AP-Aktivitäten im Referenzbereich identifi-
ziert wurden. Hierbei war das Vorliegen einer HPP mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen. 
Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden diese Fälle mit einer transienten Hypophosphatasä-
mie als Gruppe III zusammengefasst und als sogenannte „Kontrollgruppe“ geführt. Die Auswertung 
anderer Laborwerte dieser Patienten zum Zeitpunkt des Nadir-AP-Wertes sollte im Verlauf dieser 
Studie als Biomarker zum Filtern von geeigneten klinisch-laborchemischen Biomarkern dienen. 
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Neben der AP-Serumaktivität und den klinischen Symptomen sollten diese Biomarker die Festigung 
der Diagnose unterstützen. Die vorliegende Studie zeigte zudem deutlich auf, dass eine HPP mit 
einer dauerhaft verminderten AP-Serumaktivität, einer sogenannten unerklärten persistierenden 
Hypophosphatasämie (HPÄ), einhergeht. 
 
In einer vergleichbar zur dargelegten Arbeit retrospektiv geführten Analyse von Labordaten auf 
verminderte AP-Serumaktivitäten konnten Riancho-Zarrabeitia et al. (2016) in einer Kohorte 181 
Fälle mit einer Reduktion der AP-Serumaktivität unter 0,43 µkat/L (26 U/L) und bei 28 % (N=50) 
dieser Patienten eine unerklärte persistierende HPÄ identifizieren. Im Vergleich zur vorliegenden 
Studie waren dies mehr als doppelt so viele Fälle. Die Ursache hierfür lag in dem wesentlich tiefer 
gewählten Studienschwellenwert (0,35 µkat/L beziehungsweise 21 U/L) der AP-Serumaktivität in 
der vorliegenden Arbeit. Dieser wurde nach einer eingehenden Literaturrecherche ausgewählt, um 
Fälle einer HPP mit begleitender Manifestation im Bereich des Muskel-Skelett-Apparates zu diag-
nostizieren. Die Labordaten wurden hinsichtlich eines AP-Wertes ≤0,35 µkat/L durchsucht. Alle 
Patienten mit AP-Werten >0,35 µkat/L, aber dennoch unterhalb des geschlechterspezifischen 
Grenzwertes (m=0,67 µkat/L; w=0,58 µkat/L) wurden nicht erfasst und gingen in die weitere Aus-
wertungen nicht ein. Die Zahl der detektierten Fälle mit persistierender HPÄ war somit unteresti-
miert. Fälle mit einer milden HPÄ wurden in der vorliegenden Studie im Vergleich zu (Riancho-
Zarrabeitia et al. 2016) nicht erfasst.   
 
Entgegen den vergleichbaren Studien in der Literatur wurden in dieser Arbeit auch die Fälle mit 
nur einer einmaligen Messung der AP-Serumaktivität mit einem Wert ≤0,35 µkat/L im Labordaten-
archiv einbezogen. Zwar kann in diesen Fällen prinzipiell per se keine HPP unterstellt werden, aller-
dings sollten im Verlauf dieser Studie aktuelle Verlaufswerte bestimmt werden und eine Neubeur-
teilung erfolgen. 
 
Die Kohorten in den Studien von (Riancho-Zarrabeitia et al. 2016) sowie (McKiernan et al. 2014b) 
wiesen ein mittleres Alter von 50 bis 63 Jahren und ein Verhältnis Frauen zu Männern von 30:20 
bis 32:10 auf (McKiernan et al. 2014b; Riancho-Zarrabeitia et al. 2016). Das Durchschnittsalter und 
die Geschlechterverteilung stellten sich somit literaturkonform dar. Demgegenüber steht bei 
(Schmidt et al. 2017) eine Kohorte mit einem Durchschnittsalter bei Erstdiagnose von 38,0 Jahren. 
Dieser Unterschied lässt sich mit einer verzögerten Diagnosestellung der HPP erklären, da diese 
nicht an einem auf HPP spezialisierten Zentrum durchgeführt wurde. Die Daten bei Schmidt et al. 
entstammten einem spezialisierten Zentrum für Osteologie mit einem etablierten Bewusstsein für 
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die Möglichkeit einer HPP-Diagnose. Es wurde gezeigt, dass die Diagnose an derartigen Zentren in 
den meisten Fällen weniger verzögert erfolgt, da die Differentialdiagnose einer möglichen HPP bei 
Vorliegen entsprechender Warnhinweise (HPP-spezifische Biomarker, klinische Befunde) eher in 
Betracht gezogen wird (Mornet 2017).  
5.2. Häufigkeit der HPP 
Nach Analyse der 204 Fälle konnte bei 34 % (N=70) aufgrund von ausnahmslos unter dem Refe-
renzbereich liegender AP-Serumaktivitäten eine HPP anhand der AP-Historie nicht ausgeschlossen 
werden. 20 Probanden stimmten daraufhin einer gezielten Diagnostik auf eine mögliche Hypo-
phosphatasie-Erkrankung zu. 90 % (N=18) dieser Probanden wiesen im Follow-up-Labor eine er-
neute Verminderung der AP-Serumaktivität unter dem alters- und geschlechterspezifischen Refe-
renzbereich auf. Zudem zeigten sie klinische Symptome einer HPP: So sie gaben rezidivierende Be-
schwerden im Bereich des Muskel-Skelett-Apparates beziehungsweise frühzeitige Probleme im 
odontologischen Bereich an. Infolgedessen wurde nach Beurteilung der klinischen und laborchemi-
schen Datenlage die Diagnose einer HPP gestellt und diese Patienten als HPP-Patienten weiterge-
führt. 50 % (N=9) der HPP-Patienten zeigten eine Verminderung der AP-Serumaktivität unter dem 
Studienschwellenwert von 0,35 µkat/L. 44 % (N=8) dieser Probanden wiesen eine persistierende 
HPÄ (Gruppe I) und 56 % (N=10) eine einmalige HPÄ (Gruppe II) auf. Dies entspricht einer nachge-
wiesenen Wahrscheinlichkeit für eine HPP von 9 % (18 von 204 Fällen) oder 1,2 HPP-Fällen pro 
Jahr. Lediglich bei einer Probandin wurde vor der Studie eine HPP diagnostiziert. 61 % (N=11) der 
Probanden der Studie waren zum Zeitpunkt der Erhebung des Nadir-Wertes für die AP-Aktivität in 
der Klinik für Innere Medizin und 22 % (N=4) in einer chirurgischen Abteilung in Behandlung. Je ein 
Proband befand sich in den Abteilungen für Strahlentherapie, Gynäkologie und Neurologie. Der 
Altersdurchschnitt der HPP-Gruppe zum Zeitpunkt der Nadir-AP betrug 46,6 Jahre (SD=13,5 Jahre) 
und es lag eine Geschlechterverteilung W:M von 1:0,6 vor. 
 
Die Literaturangaben zur Häufigkeit einer HPP bei vorliegender persistierender HPÄ unterscheiden 
sich mitunter stark voneinander. In Abhängigkeit von der gewählten Schwellenaktivität für die AP 
im Serum lagen diese nach genetischer Sicherung der Diagnose zwischen 50 und 84 % (Riancho-
Zarrabeitia et al. 2016; McKiernan et al. 2017). Die vorliegenden Daten bestätigen die aktuelle Lite-
ratur dahingehend, dass bei persistierender HPÄ die Diagnose einer HPP in Betracht gezogen und 
eine spezifische Diagnostik erfolgen muss. Je nach gewähltem Screening-Schwellenwert der Ser-
umaktivität der Alkalischen Phosphatase steigt oder sinkt die Wahrscheinlichkeit, eine HPP zu di-
agnostizieren. Im Vergleich zur Literatur lag der vorliegenden Arbeit mit 0,35 µkat/L der tiefste 
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Schwellenwert zu Grunde, was die hohe Trefferwahrscheinlichkeit (90 %) bei der Diagnose einer 
Hypophosphatasie aus vor allem laborchemischen Erhebungen erklärt. 
 
Die Ergebnisse zeigen zudem, dass die Differentialdiagnose einer HPP trotz vorhandener Datenlage 
im Rahmen einer HPÄ bisher keine breite Berücksichtigung findet (Berkseth et al. 2013; McKiernan 
et al. 2014a; McKiernan et al. 2014b; Maman et al. 2016; Riancho-Zarrabeitia et al. 2016). Die Di-
agnose Hypophosphatasie scheint weder in den chirurgischen noch in den internistischen Fachge-
bieten, welche sich mit Beschwerden des Muskel-Skelett-Apparates auseinandersetzen, ausrei-
chend Beachtung zu finden. Ursächlich hierfür sind die geringe Prävalenz von 1:300.000 bis 
1:100.000 und die Seltenheit einer Reduktion der Aktivität der Alkalischen Phosphatase unter die 
Referenzbereiche von 0,6 bis 1,0 % aller AP-Bestimmungen (McKiernan et al. 2014a). An dieser 
Stelle muss jedoch kritisch angemerkt werden, dass (Mornet et al. 2011) in Modellrechnungen 
eine Prävalenz der milden Formen von 1:6370 für Europa vorhersagen. Dementsprechend kann 
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ebenfalls unterstellt werden, dass aufgrund des sehr tie-
fen Studienschwellenwertes beim Vorsortieren der Labordaten viele mögliche HPÄ-Fälle weiter 
unentdeckt geblieben sind. 
 
Außerdem wurde im Rahmen der vorliegenden Studie deutlich, dass selbst bei Fällen einer einma-
ligen Reduktion der Alkalischen Phosphatase die Follow-up-Kontrolle die Diagnose einer HPP 
ergab. Somit sollte auch einer einmaligen HPÄ, die per se nicht als HPP gewertet werden kann, 
Beachtung geschenkt werden. Die allgemein anerkannte Vorgehensweise besteht in der Verlaufs-
kontrolle der AP-Serumaktivität (L. Seefried 2017). Klinisch auffällige AP-Werte in Form einer HPÄ 
müssen folglich genauer betrachtet werden. Darüber hinaus sind gezielte laborchemische Kontrol-
len anzuordnen. Eine erneute Verminderung der AP-Serumaktivität erhärtet den Verdacht auf eine 
HPP, was eine weiterführende HPP-spezifische Diagnostik nach sich ziehen sollte (Mornet 2017; 
Whyte 2017; L. Seefried 2017). 
5.3. Relevante Biomarker bei der Bewertung der AP-Serumaktivität im Kontext einer Hypophos-
phatasämie 
Eine Beurteilung der AP-Serumaktivität muss einerseits unter Berücksichtigung der vorliegenden 
behandlungsbedürftigen Erkrankungen sowie Differentialdiagnosen einer Hypophosphatasämie 
(HPÄ) erfolgen (Lum 1995; McKiernan et al. 2014a). Andererseits gilt es, die AP-Serumaktivität in 
Zusammenschau von vorhandenen und im Rahmen einer Routineuntersuchung einfach zu be-
stimmenden Biomarkern zu beurteilen. 
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Anhand des Vergleiches der HPP-Patienten mit der Kontrollgruppe konnten relevante Biomarker 
erarbeitet werden. Die Mittelwerte der AP-Serumaktivität sowie der Hb-, Kalzium-, Albumin- und 
Eiweißkonzentration waren in der Kontrollgruppe signifikant niedriger (p<0,01). Im Rahmen einer 
akuten oder transienten HPÄ bestand eine stärkere Reduktion der AP-Serumaktivität im Vergleich 
mit den HPP-Patienten (0,25 µkat/L vergl. 0,37 µkat/L; p<0,01). Die CRP-Konzentration erwies sich 
in der Kontrollgruppe als signifikant größer (p<0,01). Die stärkste Reduktion der AP-Serumaktivität 
der HPP-Patienten betrug 0,23 µkat/L. Für die ASAT-, ALAT-, Gamma-GT- und Kreatinin-
Konzentration konnten keine Unterschiede festgestellt werden (p≥0,05). Jedoch wiesen 28 % (N=5) 
der HPP-Patienten eine moderate Abweichung mindestens eines der als relevant definierten Bio-
marker auf. 89% der bestimmten Hb-, 94 % der bestimmten ASAT- und 78 % der bestimmten 
Gamma-GT-Konzentrationen im Blutserum lagen im Referenzbereich. Die CRP-, ALAT-, Kalzium-, 
Eiweiß- und Albumin-Konzentrationen befanden sich bei allen HPP-Patienten (100 %) im Referenz-
bereich. 
 
Den Leitparameter in der Diagnostik einer Hypophosphatasie bildet die Gesamt-AP-Serumaktivität 
(AP). Diese ist spezifisch und dient als Indikator für eine HPP. Für milde Reduktionen der AP-
Serumaktivität kommen jedoch zahlreiche Differentialdiagnosen infrage (siehe Tabelle 2). Bei Pati-
enten mit einer gesicherten adulten Form der HPP wurden in der Literatur im Durchschnitt AP-
Werte zwischen 0,46 µkat/L (27,8 U/L; (Barvencik et al. 2011) und 0,475 µkat/L (28,5 U/L; (Schmidt 
et al. 2017) gemessen. Demgegenüber bestanden im Rahmen einer akuten HPÄ AP-Werte ≤0,17 
µkat/L (10 U/L), was mit einer gesteigerten Mortalität einhergeht (McKiernan et al. 2014a). 
Gleichwohl schließt eine massive Verminderung der AP-Serumaktivität eine HPP nicht aus. So fin-
den sich Fallberichte adulter Formen der HPP mit einer Verminderung der AP bis auf 0,11 µkat/L (7 
U/L) (Leung et al. 2008). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten bestätigen, dass im Rah-
men einer transienten HPÄ signifikant niedrigere AP-Serumaktivitäten vorliegen. Daraus lässt sich 
schließen, dass im Rahmen einer adulten heterozygoten HPP eine massive Verminderung, insbe-
sondere unter 0,20 µkat/L (12 U/L), nur selten vorkommt. Aus diesem Grund sollte insbesondere 
eine massive Reduktion der AP-Serumaktivität vor dem Hintergrund der als relevant identifizierten  
Biomarker, welche klinische Differentialdiagnosen zur HPP abbilden, bewertet werden. Zudem soll-
ten eine Kontrolle der AP-Serumaktivität sowie eine klinische Beurteilung des Betroffenen durch-
geführt werden. Andererseits stellt eine massive persistierende Hypophosphatasämie einen Hin-
weis für eine homozygote Form der HPP oder eine im Erwachsenenalter diagnostizierte kindliche 
Form dar (Weber et al. 2016). 
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Die dargestellten Daten legen nahe, dass eine Beurteilung der AP-Serumaktivität in der Diagnostik 
einer HPP in Zusammenschau mit den oben genannten Biomarkern validere Ergebnisse liefert. So 
konnten als relevante Biomarker definierte Blutwerte bekannte klinische Ursachen wie schwere 
Traumata (Anämie), große Operationen (Anämie), Infektionen (CRP) und Mangelernährung (Hypo-
albuminämie/Hypoproteinämie) als Ursache für eine akute oder transiente HPÄ bestätigen und 
objektivieren (Lum 1995; McKiernan et al. 2014a). Literaturdaten zeigten Zusammenhänge einer 
Anämie mit einer relevanten Reduktion der Hb-Konzentration als Ursache einer transienten HPÄ 
auf (Oosthuizen 2011; McKiernan et al. 2014a). Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten 
weisen darauf hin, dass eine verminderte AP-Serumaktivität bei koexistierenden pathologischen 
Biomarkern, welche andere Organfunktionen widerspiegeln nicht per se als Hypophosphatasie 
gewertet und eine spezifische Diagnostik oftmals zurückgestellt werden kann. Die als relevante 
Biomarker bestimmten Laborwerte lagen im Rahmen der HPP meist im Referenzbereich. Diese 
Laborwerte scheinen durch die Erkrankung einer HPP in der Mehrzahl der Fälle nicht beeinflusst zu 
werden und können zur Abgrenzung anderer Ursachen einer HPÄ herangezogen werden. 
 
Nichtsdestotrotz darf eine HPP bei moderater Abweichung der als relevant eingestuften Biomarker 
nicht ausgeschlossen werden. Insbesondere die Hb-Konzentration kann unterhalb der Referenz 
liegen. In Anbetracht der Seltenheit der HPP wird zunächst eine weiterführende Diagnostik und 
Therapie von Erkrankungen abseits der HPP empfohlen. Bei fehlender Differentialdiagnose zur HPP 
oder nach Therapie einer Erkrankung abseits der HPP sollte dann eine Kontrolle der AP-
Serumaktivität inklusive der als relevant eingestuften Biomarker erfolgen (L. Seefried 2017). Bei 
erneut verminderter AP-Serumaktivität und/oder unauffälligen anderen Laborwerten ist die Indi-
kation zur HPP-spezifischen Labordiagnostik gegeben. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, Diffe-
rentialdiagnosen der HPÄ zu berücksichtigen und Kontrollen der Biomarker durchzuführen (L. See-
fried 2017). 
 
(Deeb und Abubaker 2017) schlagen die Implementierung laborspezifischer Referenzbereiche für 
die AP-Serumaktivität und eine Alarmierung bei Abweichung von diesen durch das Labor zur 
Frühdetektion von kindlichen HPPs vor. Als Ergebnis der vorliegenden Studie sollte dies auch bei 
erwachsenen Patienten erfolgen (siehe Abbildung A2). Bei erniedrigter AP-Serumaktivität ist das 
Vorliegen einer HPP wahrscheinlich, wenn die als relevant eingestuften Biomarker nicht oder nur 
gering vom Referenzbereich abweichen. Als klinikinterner Schwellenwert kann der untere alters- 
und geschlechterspezifische Referenzwert vorgeschlagen werden. Der in der hier vorliegenden 
Arbeit verwendete Schwellenwert von 0,35 µkat/L war nach Beurteilung im Kontext der vorhande-
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nen Literatur zu tief angesetzt, sodass Fälle mit einer milden Reduktion der AP-Serumaktivität bei 
einer HPP wahrscheinlich unentdeckt blieben. Als „Basis-Profil Hypophosphatasie“ können die dar-
gestellten Biomarker des Follow-up-Labors ohne Bestimmung der PEA-Serumkonzentration vorge-
schlagen werden. Zur Differentialdiagnostik kann zusätzlich PTH bestimmt werden.  
5.4. Erneute retrospektive Beurteilung der Gruppe I und II in Hinblick auf eine HPP unter Berück-
sichtigung der identifizierten relevanten Biomarker 
Anhand der erarbeiteten relevanten Biomarker erfolgte eine Neubeurteilung des Nadir-Labors der 
Gruppe I und II in Hinblick auf eine HPP. 
Bei 31 % (N=22) der Gruppe I + II (N=70) befanden sich alle mitbestimmten Biomarker im Refe-
renzbereich. 12 dieser Patienten wurden in der Studie nachuntersucht und erhielten daraufhin die 
Diagnose einer HPP. 
 
Infolgedessen wurden anhand der relevanten klinisch-chemischen Biomarker in Zusammenschau 
mit der AP-Serumaktivität zehn weitere Fälle mit einem hochgradigen Verdacht auf eine HPP iden-
tifiziert. Retrospektiv hätte das Vorliegen eines etablierten Labor-Frühwarnsystems zu einer Be-
rücksichtigung der HPP als Differentialdiagnose bei der vorliegenden Konstellation der Biomarker 
geführt. Eine HPP-spezifische Diagnostik wäre anhand der vorliegenden Studie die Folge gewesen. 
Durch die Alarmierung des Labors kann einerseits eine verzögerte Diagnosestellung und mögliche 
Fehltherapie vermieden werden und andererseits über größere Fallzahlen eine bessere Spezifizie-
rung der Erkrankung erfolgen. Des Weiteren kann anhand der dargestellten Ergebnisse die Empfeh-
lung zur automatischen Nachbestimmung der als relevant bewerteten Biomarker durch das Labor 
bei verminderter AP-Serumaktivität gegeben werden.  
 
Mit Blick auf die Ergebnisse dieser Studie wird bei der Beurteilung der AP-Serumaktivität im Labor 
die Berücksichtigung der relevanten Biomarker empfohlen. Das klinische Vorgehen bei der Diag-
nostik der HPP ist entsprechend des in Abbildung A2 dargestellten Schemas durchzuführen. 
5.5. HPP-Labor 
Die Sicherung der Diagnose einer HPP erfolgt über eine sorgfältige Erhebung HPP-spezifischer Bi-
omarker. Hierzu zählen neben der Aktivität der Alkalischen Phosphatase im Blutserum in erster 
Linie die Substrate der AP wie PLP (Vitamin B6) und PEA im Urin und Serum. Des Weiteren dienen 
die Konzentrationen an BAP, Kalzium und Phosphat im Blutserum der Charakterisierung der Er-
krankung (Barvencik et al. 2011; Mornet 2007; Whyte 2017). 
61 
Bei 56 % (N=10) der HPP-Patienten bestand eine verminderte BAP-Serumkonzentration. Diese war 
bei Probanden mit einer AP-Serumaktivität ≤0,35 µkat/L signifikant häufiger vermindert (p<0,05), 
durchschnittlich wiesen diese eine Verminderung der AP-Serumaktivität von 48 % auf. Die BAP-
Serumkonzentration korrelierte signifikant positiv mit der AP-Serumaktivität (rsp=0,723, p<0,01). 
 
72 % (N=13) der HPP-Patienten wiesen eine erhöhte Substratkonzentration an PLP auf. Bei vorlie-
gender AP-Serumaktivität ≤0,35 µkat/L zeigte sich diese häufiger erhöht (p<0,05). Es bestand eine 
mittlere negative Korrelation zwischen der PLP-Konzentration und der AP-Serumaktivität (rsp=-
0,359; p≥0,05) sowie eine signifikant negative Korrelation der PLP- mit der BAP-Konzentration (rsp=-
0,534, p<0,05). PEA war bei 16 % im Serum nachweisbar und lag bei allen im Referenzbereich. Bei 
keinem der Probanden konnte eine pathologische Kalzium-Konzentration gemessen werden. Bei 
drei Probanden bestand eine erhöhte Phosphat-Konzentration. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestätigen die in der Literatur bekannte signifikant positive 
Korrelation zwischen der AP-Serumaktivität und der BAP-Serumkonzentration (Riancho-Zarrabeitia 
et al. 2016; McKiernan et al. 2017). Die AP-Serumkonzentration (TNAP), welche sich hauptsächlich 
aus dem Leber- und Knochen-Isoenzym zusammensetzt, spiegelt somit die knochenspezifische 
Alkalische Phosphatase (BAP) wider. Eine detaillierte Analyse der dargestellten Daten zeigte aller-
dings, dass eine milde Hypophosphatasämie selten mit einer verminderten BAP-
Serumkonzentration unter dem Referenzbereich einhergeht. Hierfür bedurfte es im Rahmen einer 
adulten HPP einer deutlichen Reduktion der AP-Serumaktivität (48 % des unteren geschlechterspe-
zifischen Referenzbereichs). Der in der Studie gewählte AP-Studienschwellenwert kann als „kriti-
sche“ Aktivität bewertet werden. Probanden mit einer AP-Serumaktivität <0,35 µkat/L wiesen sig-
nifikant häufiger eine BAP unter dem Referenzbereich auf. Kritisch betrachtet werden sollte dabei 
allerdings, dass die AP-Serumaktivität nur den löslichen Anteil im Blut, jedoch nicht die wahre Akti-
vität des membrangebundenen Anteils des Enzyms repräsentiert (Beck et al. 2009b).  
 
Ein weiterer HPP-spezifischer Laborwert liegt mit der PLP-Konzentration (Vitamin B6) vor. In der 
Literatur wird dahingehend einheitlich beschrieben, dass die PLP-Konzentration im Serum neben 
der AP-Aktivität den sensitivsten laborchemischen Marker in der Diagnose einer HPP darstellt 
(Baumgartner-Sigl et al. 2007; Mornet 2017; Schmidt et al. 2017; Whyte 2017). In ähnlich ausgear-
beiteten Studien wurden Häufigkeiten zwischen 47 (McKiernan et al. 2014b) und 63 % (Schmidt et 
al. 2017) für erhöhte PLP-Konzentrationen angegeben. Im Vergleich hierzu wurden in der vorlie-
genden Arbeit häufiger erhöhte PLP-Level gemessen, wobei sich diese Unterschiede erneut auf 
den hiesigen wesentlich tieferen Studienschwellenwert für die AP-Aktivität zurückführen lassen. 
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Dies wird außerdem durch die Tatsache unterstützt, dass übereinstimmend mit der Literatur eine 
negative Korrelation zwischen der AP-Aktivität und PLP-Konzentration gefunden wurde (rsp=-
0.359). Die deutlicher ausgeprägte Korrelation der BAP- und PLP-Konzentration (rsp=-0,534) im Ver-
gleich zur AP-Serumkonzentration unterstreicht die Bedeutung der PLP-Serumkonzentration als 
diagnostischen Baustein im Rahmen einer adulten HPP. 
Eine Bestimmung der BAP-Serumkonzentration wird von einigen Autoren nicht als obligat betrach-
tet. Nach der Analyse der dargestellten Ergebnisse sollte diese aus osteologischer Sicht im Rahmen 
der HPP jedoch obligat erhoben werden. Die BAP-Konzentration zeigt eine stärkere Korrelation mit 
der PLP-Konzentration und ist knochenspezifisch. 
Als weiterer HPP-spezifischer Biomarker wurde PEA beschrieben (Berkseth et al. 2013; Riancho-
Zarrabeitia et al. 2016; McKiernan et al. 2017). Entsprechend der Literatur lässt sich dieser im Urin 
und im Blutserum bestimmen. Studien konnten eine inverse Korrelation der PEA-Konzentration im 
Urin mit der AP-Serumaktivität zeigen (Riancho-Zarrabeitia et al. 2016). Da die zusätzliche Ent-
nahme einer Urinprobe einen diagnostischen Aufwand für den Patienten darstellt, erfolgte die 
Bestimmung im Serum mit dem Wissen, dass die Aussagekraft geringer ist (L. Seefried 2017). Die 
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestätigten dies und die Bestimmung im Serum kann bei feh-
lendem diagnostischen Mehrwert nicht empfohlen werden. PEA war in der Mehrzahl der Fälle im 
Serum nicht nachweisbar. Auch die Erhebung der Phosphat- und Kalziumkonzentrationen erwiesen 
sich für die HPP-spezifische Diagnostik als nicht wegweisend; diese befanden sich in den meisten 
Fällen im Referenzbereich. Literaturkonform sollten diese allerdings zur Differentialdiagnostik und 
zum Monitoring miterhoben werden (Riancho-Zarrabeitia et al. 2016; Schmidt et al. 2016; Schmidt 
et al. 2017). Es muss angemerkt werden, dass die dargestellten Korrelationen und Zusammenhän-
ge lediglich für verminderte AP-Serumaktivitäten dargestellt wurden. Eine Verifikation der Zusam-
menhänge für AP-Serumaktivitäten im Referenzbereich erfolgte nicht. 
 
Nach Auswertung der erhobenen Daten der vorliegenden Studie wird unter Beachtung vorhande-
ner Literaturangaben als Empfehlung für ein klinikinternes HPP-spezifisches Laborpanel die Be-
stimmung der AP-Serumaktivität, BAP- und PLP-Serumkonzentration sowie der relevanten Biomar-
ker (siehe Abbildung A2) vorgeschlagen. 
5.6. Manifestation der HPP am Muskel-Skelett-Apparat und Korrelation dieser mit den HPP-
spezifischen Biomarkern 
Mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass im Rahmen einer persistierenden HPÄ häufiger Chondro-
kalzinosen, Schmerzen des Muskel-Skelett-Apparates und Stressfrakturen der Metatarsalia auftre-
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ten (McKiernan et al. 2014b). Rezidivierende Schmerzen stellen hierbei das klinische Leitsymptom 
dar (Weber et al. 2016). Die Diagnose einer HPP ergibt sich aus den klinischen und laborchemi-
schen Befunden (Whyte 2017). 
Zum Zeitpunkt der Studie litten 94 % (N=17) der HPP-Patienten an rezidivierenden Beschwerden 
am Muskel-Skelett-Apparat. 76 % (N=13) dieser gaben Beschwerden hauptsächlich an der unteren 
Extremität an. Zu je 35 % (N=6) wurden die Schmerzen hauptsächlich in Brust- und Lendenwirbel-
säule oder in den Füßen lokalisiert. Diesbezüglich ließ sich kein Zusammenhang zwischen der An-
zahl klinischer Symptome und der PLP- oder BAP-Serumkonzentration erkennen (p≥0,05). 
67 % (N=12) der HPP-Patienten wiesen eine positive Frakturanamnese auf; 18 Einzelfrakturen wur-
den dabei erhoben. 94,5 % (N=17) der Frakturen lag ein adäquates Trauma zugrunde und 94,5 % 
(N=17) traten im Erwachsenenalter auf. Bei 6 % (N=1) der Frakturen handelte es sich um eine 
Stressfraktur, 6 % (N=1) traten bereits im Kindesalter auf. 17 % (N=3) der Frakturen wurden opera-
tiv und 83 % konservativ therapiert. Komplikationen lagen nicht vor. Ein Zusammenhang zwischen 
dem Vorliegen einer Fraktur und dem AP-, BAP- oder PLP-Serumlevel konnte nicht beobachtet 
werden (p≥0,05). 33 % (N=6) der HPP-Patienten berichteten über einen frühzeitigen Verlust der 
Dentes decidui und/oder über einen schlechten allgemeinen Zahnstatus mit frühzeitiger Karies. 
 
In der Literatur finden sich Häufigkeitsangaben über rezidivierende Beschwerden zwischen 41 und 
61 % (Berkseth et al. 2013; Riancho-Zarrabeitia et al. 2016; Schmidt et al. 2017). Die Ursache für 
die höhere Zahl an betroffenen Patienten der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Kohorte 
kann in der Wahl des Studienschwellenwertes für die Alkalische Phosphatase von 0,35 µkat/L 
(21U/L) begründet sein. Die durchschnittliche AP-Serumaktivität der HPP-Patienten lag bei 0,37 
µkat/L (22,2 U/L) und somit wesentlich niedriger als in der Kohorte von Schmidt et al. mit 0,475 
µkat/L (28,5 U/L) (Schmidt et al. 2017). Dies unterstützt veröffentlichte Berichte über einen mögli-
chen Zusammenhang von Beschwerdehäufigkeit und der Höhe der AP-Serumaktivität (Schmidt et 
al. 2017). Für die kindliche Form der HPP konnte solch ein Zusammenhang dargestellt werden 
(Whyte et al. 1996), für die adulten Formen ist dies noch nicht abschließend geklärt. (Schmidt et al. 
2017) konnten zwar nachweisen, dass klinische Symptome häufiger bei Patienten mit einer erhöh-
ten PLP-Konzentration auftreten, aber keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl klinischer 
Symptome und der AP-Serumaktivität oder der BAP-Serumkonzentration feststellen. Für die kindli-
chen Formen konnte eine Korrelation des AP- und PLP-Serumlevels mit der klinischen Manifestati-
on beobachtet werden (Whyte et al. 1996; Schmidt et al. 2017; Whyte 2017). Die vorliegende Ar-
beit bestätigt den fehlenden Zusammenhang von klinischen Beschwerden und dem AP- bezie-
hungsweise BAP-Serumlevel. Der Zusammenhang zwischen der PLP-Serumkonzentration und klini-
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schen Beschwerden konnte hingegen nicht verifiziert werden. Kritisch bewertet werden muss die 
Tatsache, dass kein Vergleich der klinischen Daten mit einer gesunden Kontrollgruppe geleistet 
wurde. Zudem erfolgte die Definition von rezidivierenden Beschwerden in der Literatur unter-
schiedlich und stellt eine subjektive Angabe der Patienten dar. 
Literaturkonform wurden die unteren Extremitäten als Hauptlokalisation von Muskel-Skelett-
Beschwerden angegeben, wobei Fußschmerzen im Rahmen einer HPP als Erstsymptom beschrie-
ben wurden. 
(Schmidt et al. 2017) fanden dahingehend heraus, dass Stressfrakturen der Metatarsalia gehäuft 
vorkommen. Über Stressfrakturen anderer Lokalisationen bei HPP-Patienten liegen lediglich Einzel-
fallberichte vor. Diese wiesen eine starke Reduktion der AP-Serumaktivität von <0,33 µkat/L–0,08 
µkat/L (19,8 U/L–5 U/L) auf (Leung et al. 2008; Maman et al. 2016; Iqbal et al. 2017; Lawrence et 
al. 2017). Der Studienschwellenwert von 0,35 µkat/L (21 IU/L) wurde in Kenntnis dieser Fälle und 
mit dem Ziel, Insuffizienzfrakturen bei Patienten mit einer adulten HPP zu detektieren, gewählt. 
Allerdings erlitt lediglich eine Patientin eine Os naviculare-Fraktur. Diese trat in Zusammenhang mit 
einem leistungsorientierten Ballett-Training auf, sodass die Diagnose einer Stressfraktur mit einer 
HPP als Ursache retrospektiv verhalten gestellt werden musste. Im Vergleich zur Literatur konnte in 
der vorliegenden Arbeit trotz des niedrigeren Studienschwellenwertes ein gehäuftes Auftreten von 
Stressfrakturen nicht bestätigt werden. (Schmidt et al. 2017) fanden bei 21 % der Betroffenen eine 
Os metatarsale-Stressfraktur, bei 8 % Wirbelkörperkompressionsfrakturen und bei 5 % eine Os me-
tacarpale-Stressfraktur. Eine Erklärung für die deutlichen Unterschiede zu den veröffentlichten 
Häufigkeiten von metatarsalen Stressfrakturen konnte anhand der vorliegenden Studie nicht plau-
sibel aufgezeigt werden. Möglicherweise wurden diese in der Anamnese vom Probanden nicht 
angegeben oder die Diagnose trotz vorliegender Fußschmerzen radiologisch nicht gesichert. Die 
Patienten der vorliegenden Studie wiesen im Vergleich mit (Schmidt et al. 2017) im Durchschnitt 
eine niedrigere AP-Serumaktivität auf, sodass ein Zusammenhang zwischen der adulten Form der 
HPP und Stressfrakturen hiermit nicht bestätigt wurde. Jedoch liegen Einzelfallberichte von atypi-
schen Femurfrakturen (AFF) vor. Die dargestellten Fälle wiesen deutlich verminderte AP-
Serumaktivitäten im Vergleich zu den dargestellten Studienergebnissen auf. (Lawrence et al. 2017)  
beschrieben einen Fall mit mehreren Frakturen bei einer 53-jährigen Patientin mit einer AP-
Serumaktivität von 0,08 µkat/L (5 U/L). Bei der Patientin wurde eine biallelische pathologische Va-
riante des ALPL-Gens nachgewiesen. Somit scheint ein Zusammenhang zwischen der AP-
Serumaktivität und dem Vererbungsmuster nicht unwahrscheinlich.  
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Für die adulte Form der HPP liegen kontroverse Literaturdaten bezüglich eines Zusammenhanges 
der Frakturhäufigkeit mit dem PLP-Level vor. Einerseits konnten (Schmidt et al. 2017) einen signifi-
kante positive Korrelation zwischen der PLP-Konzentration und der Symptom- und Frakturhäufig-
keit darstellen. Andererseits fanden (Berkseth et al. 2013) höhere PLP-Konzentrationen bei Patien-
ten ohne Frakturen. In der vorliegenden Arbeit konnte keiner der beiden Zusammenhänge bestä-
tigt werden.  
 
Im Vergleich mit einer erwachsenen Allgemeinpopulation konnte in der vorliegenden Arbeit eben-
falls eine erhöhte Prävalenz von Frakturen bei vorliegender HPP verifiziert werden (67–86 % ge-
genüber 40–55%) (Donaldson et al. 2008; Amin et al. 2014); (Scholes et al. 2014). Als mögliche 
Ursachen für die Frakturhäufigkeit im Rahmen der HPP kommen eine verringerte Kortikalisdicke, 
eine verringerte kortikale Knochendichte und eine verringerte Trabekeldicke infrage. Mittels CT 
ließen sich Tendenzen einer Störung dieser Mikroarchitektur darstellen (Schmidt et al. 2017). Der 
Zusammenhang zwischen der Frakturprävalenz und der Kortikalisdicke ist allgemein bekannt (Bar-
vencik et al. 2011; Vilayphiou et al. 2011; Sutton et al. 2012; Braunstein 2016). Demgegenüber 
fanden sich in Knochenbiopsien von Patienten mit einer milden Form einer adulten HPP keine Auf-
fälligkeiten (Berkseth et al. 2013). Außerdem konnten (Berkseth et al. 2013) zeigen, dass Wirbel-
säulenverletzungen nur bei Männern auftraten, während subtrochantäre Frakturen und Fußfraktu-
ren nur bei Frauen vorkamen. In der vorliegenden Studie ließ sich hingegen keine geschlechterspe-
zifische Manifestation erkennen. Aussagen über Störungen der Knochenfeinstruktur waren eben-
falls nicht möglich, da entsprechende Untersuchungen nicht Gegenstand der hier vorliegenden 
Studie waren. Auch etwaige Störungen bei der Genese von Frakturen als Indiz für Strukturstörun-
gen lagen nicht vor. Sowohl bei operativ als auch bei konservativ versorgten Frakturen fand sich 
übereinstimmend mit der Literatur keine erhöhte Komplikationsrate der Knochenbruchheilung 
(Berkseth et al. 2013; McKiernan et al. 2014b; Schmidt et al. 2017). Einer der nachuntersuchten 
Probanden berichtete über eine Re-Fraktur einer operativ versorgten Humerusschaftfraktur im 
Kindesalter. Diese resultierte anamnestisch aus einem erneuten inadäquaten Trauma nach zeitge-
rechter Materialentfernung. (Berkseth et al. 2013) konnten in 9,1 % der nachuntersuchten Fälle mit 
einer adulten HPP eine kindliche Form der HPP unterstellen, woraufhin sich die Re-Fraktur des be-
schriebenen Falls möglicherweise als Ausdruck einer milden, heterozygoten kindlichen Form der 
HPP werten ließe. 
 
Weitere symptomatische Ausprägungen einer niedrigen AP-Serumaktivität betreffen den Zahnsta-
tus. Die Literaturangaben über vorliegende Beschwerden in diesem Bereich sind variabel und rei-
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chen von 14 (Berkseth et al. 2013) bis 47 % (Schmidt et al. 2017). Damit die vorliegenden Arbeit 
mit den Literaturdaten überein. 
 
Die dargestellten Ergebnisse spiegeln die Variabilität der Symptomschwere und der einzelnen Ma-
nifestationsorte innerhalb der adulten Form der HPP wider. Angaben zu Zusammenhängen von 
HPP-spezifischen Biomarker und klinischer Manifestation sind kontrovers und schwierig darzustel-
len. Die typischen Symptome der adulten HPP traten nicht bei allen Patienten auf, viele zeigten 
keine den Alltag einschränkenden Beschwerden. Die Schwierigkeit besteht vorrangig in der Bewer-
tung, welche der nicht pathognomonischen Beschwerden auf eine vorliegende HPP zurückzufüh-
ren sind (Mornet 2017; Whyte 2017). 
5.7. Hypophosphatasie im Kontext möglicher osteologischer Differentialdiagnosen 
Besteht der Verdacht auf eine Hypophosphatasie, sollten osteologische Differentialdiagnosen wie 
zum Beispiel eine primäre Osteoporose und Osteoarthritis nicht außer Acht gelassen werden (Bar-
vencik et al. 2011).  
Im Rahmen der Differentialdiagnostik wurden zudem die Serumkonzentrationen für Vitamin D, 
Phosphat, TSH, Kalzium, Beta-CrossLaps und IgM-Rheumafaktor bestimmt, die als Standard-
Biomarker zur Erkennung und Diagnose von osteologischen Krankheitsbildern gelten. 
 
17 % (N=3) der HPP-Patienten litten an einem Vitamin D-Mangel, ebenfalls 17 % (N=3) wiesen eine 
erhöhte Serum-Phosphat-Konzentration und 11 % (N=2) eine erhöhte TSH-Konzentration auf. Kal-
zium-Konzentration lag bei allen Patienten im Referenzbereich. Bei 28 % (N=5) der HPP-Patienten 
wurden erhöhte IgM-RF-Titer und bei 16 % (N=3) erhöhte Beta-CrossLaps-Konzentrationen gemes-
sen. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den genannten Biomarkern und den HPP-
spezifischen Biomarkern bestand nicht (p≥0,05). 
 
Als differentialdiagnostischer Biomarker einer Rachitis beziehungsweise Osteoporose dient die 
Bestimmung der Vitamin D-Konzentration. In der vorliegenden Arbeit wurden im Gegensatz zu den 
Ergebnissen von (Schmidt et al. 2017); 67 %) in der Mehrzahl der Fälle (84 %) Vitamin D-Spiegel im 
Referenzbereich gemessen. Eine mögliche Ursache hierfür kann der Zeitraum der Datenerhebung 
in der vorliegenden Studie sein. Da alle Daten in den Monaten Mai bis August erhoben wurden, 
kann von einer ausreichenden Lichtexposition ausgegangen werden. Eine Substitution mit Vitamin 
D war bei lediglich einem Probanden bekannt. Dementsprechend ist eine Verminderung der Vita-
min D-Konzentration entsprechend der Literatur nicht als HPP-typisch zu betrachten, sollte aber im 
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Rahmen der osteologischen Differentialdiagnostik mitbestimmt werden. Zudem müssen die labor-
internen Referenzwerte bei der Beurteilung der Daten beachtet werden. (Schmidt et al. 2017) so-
wie (Berkseth et al. 2013) legten im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit einen höheren unteren 
Grenzwert zu Grunde (20 ng/mL gegenüber 30 ng/mL). Unter Anwendung eines Grenzwertes von 
30 ng/mL würden bei 72 % der Probanden dieser Studie verringerte Vitamin D-Werte vorliegen. 
Für den in dieser Studie gewählten Grenzwert (<20 ng/mL) konnte ein allgemeines erhöhtes Frak-
turrisiko in der Bevölkerung dargestellt werden (Cummings et al. 1998; Cauley et al. 2008). Dies 
ließ sich für HPP-Patienten nicht bestätigen. Die Patientenzahl war zur Darstellung eines Zusam-
menhanges zu gering. 
Die Kalzium- und Phosphatkonzentrationen können im Rahmen einer HPP erhöht sein (Berkseth et 
al. 2013; Schmidt et al. 2017). Häufigkeitsangaben für eine Hyperphosphatämie bei vorhandener 
HPP belaufen sich auf 13 bis 18 % und konnten in der vorliegenden Analyse bestätigt werden. Die 
Phosphat-Konzentration, insbesondere eine Hyperphosphatämie bei vorliegender HPÄ, kann als 
Hinweis auf eine HPP interpretiert werden, hat mit einer Häufigkeit zwischen 13 und 18 % jedoch 
keinen pathognomonischen Wert. In der in dieser Studie dargestellten Kohorte waren die Serum-
werte für Kalzium bei allen Probanden im Referenzbereich, was im Einklang mit den Literaturanga-
ben steht (Berkseth et al. 2013; Schmidt et al. 2017). Differentialdiagnostisch kann aber eine Hypo-
kalzämie anhand der präsentierten Daten als Zeichen einer akuten beziehungsweise transienten 
Hypophosphatasämie gewertet werden (siehe Abschnitt 4.3.2). Da eine länger bestehende subkli-
nische Schilddrüsenüberfunktion (TSH supprimiert, periphere Schilddrüsenhormone T3 und T4 im 
Referenzbereich) einen bekannten Risikofaktor für eine Osteoporose darstellt (Belaya et al. 2007; 
Morris 2007), wird eine Bestimmung der TSH-Konzentration im Rahmen der Differentialdiagnostik 
osteologischer Erkrankungen empfohlen. Dass dieser im Rahmen einer HPP in der Regel nicht be-
einflusst wird, konnte in der vorliegenden Arbeit bestätigt werden. 
 
Eine weitere Differentialdiagnose, welche mit unspezifischen Gelenk- und Muskelschmerzen im 
Anfangsstadium einhergeht, sind Erkrankungen des rheumatologischen Formenkreises. Erhöhte 
IgM-RF-Werte können in 70 bis 80 % der Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis (RA) nachge-
wiesen werden, sind jedoch auch bei anderen Autoimmunerkrankungen, bei chronischen entzünd-
lichen Erkrankungen sowie bei Gesunden nachweisbar (Nishimura et al. 2007). In Anbetracht der 
Tatsache, dass in mehr als einem Viertel der HPP-Patienten erhöhte Werte bestimmt werden konn-
ten, ist anhand der vorliegenden Daten die Erhebung der IgM-RF-Werte im Rahmen der Differenti-
aldiagnostik zu empfehlen. Bei Vorliegen einer HPP und zusätzlich erhöhten Konzentrationen an 
IgM-RF sollte im Anschluss eine Bestimmung von CCP erfolgen. Die Symptomatik sollte grundsätz-
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lich bis zum Ausschluss einer therapierbaren RA nicht vollends auf eine HPP zurückgeführt werden. 
Bei gleichzeitigem Nachweis erhöhter Spiegel an IgM-RF und CCP im Blutserum ist mit 95%iger 
Sensitivität eine RA diagnostiziert (Nishimura et al. 2007). Vordergründig sollte dann eine Therapie 
der RA unter regelmäßiger Kontrolle der HPP-spezifischen Bioprameter erfolgen. Angemerkt wer-
den sollte aber, dass die Titer bei HPP-Patienten meist nur mäßig erhöht sind.  
5.8. Der Einfluss der Hypophosphatasie auf die Messwerte der DXA 
Im Rahmen der Hypophosphatasie treten insbesondere in den Metaphysen gehäuft Frakturen auf 
(Schmidt et al. 2017). Aus diesem Grund wurden DXA-Messungen an LWS, Femur und distalem 
Radius durchgeführt, um eventuelle strukturelle Veränderungen in Verbindung mit einer HPP dar-
zustellen. 
Für das vorliegende Patientenkollektiv bestand kein Unterschied der BMD zwischen den Ge-
schlechtern (p≥0,05). Für alle drei bestimmten Regionen (Radius, Hüfte, LWS) konnten keine Unter-
schiede der BMD zwischen Patienten mit oder ohne Fraktur in der Anamnese festgestellt werden 
(p≥0,05). Tendenziell ließ sich mit zunehmend periphererer Messung der BMD eine Zunahme von 
Befunde unterhalb des Referenzbereiches erkennen. Zwar lag statistisch kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen der BMD und den HPP-spezifischen Bioparametern vor, es bestand jedoch eine 
mittlere positive Korrelation der BAP-Serumkonzentration und der BMD, insbesondere für den dis-
talen Radius (rsp=0,349; p≥0,05) und das Hüftgelenk (rsp=0,429; p≥0,05). Ebenso wurde eine mittle-
re inverse Korrelation für den distalen Radius (rsp=-0,429; p≥0,05) und eine schwache inverse Kor-
relation für das Hüftgelenk (rsp=-0,297; p≥0,05) zwischen der BDM und dem PLP-Level identifiziert. 
 
Wie bereits (Schmidt et al. 2017) aufzeigten, stellt die Abschätzung eines Frakturrisikos bei Patien-
ten mit einer HPP eine Schwierigkeit dar. (Schmidt et al. 2017) und auch (Barvencik et al. 2011) 
fanden korrespondierend zur vorliegenden Arbeit in den meisten Fällen normale oder leicht ver-
minderte T-Scores der LWS und des Femurs. Diese konnten ebenfalls keinen Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von Frakturen im Rahmen der HPP und einer mittels  DXA als vermindert 
gemessenen BMD darstellen. Eine Abschätzung des erhöhten Frakturrisikos, das allgemein in der 
Literatur im Rahmen der HPP angegeben wird, ist anhand der DXA nicht sicher möglich (Schmidt et 
al. 2017). 
 
(Schmidt et al. 2017) konnten mittels HR-pQCT der Radius- und Tibiametaphysen nachweisen, dass 
bei HPP-Patienten mit vorhandener Fraktur in der Anamnese eine signifikante Reduktion der Korti-
kalisdicke und totalen BMD besteht. Der Zusammenhang zwischen diesen Mikrostruktur-
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Parametern und dem Auftreten von Frakturen ist publiziert (Sornay-Rendu et al. 2009; Vilayphiou 
et al. 2011). Die in der Studie mittels DXA gemessenen BMD-Werte spiegeln diese Zusammenhän-
ge für metaphysäre Abschnitte im distalen Bereich (Tibia, Radius) wider. 
 
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen osteologischen Biomarkern wie BAP- und PLP-
Serumkonzentration und der BMD konnte vergleichbar zur Literatur ebenfalls nicht gefunden wer-
den. Gleichwohl legten (Schmidt et al. 2017) nahe, dass erhöhte PLP-Werte mit einem häufigeren 
Auftreten von Frakturen einhergehen. Dies deckt sich mit der dargestellten mittleren Korrelation 
des PLP-Levels mit der BMD im distalen Bereich. 
 
Zusammenfassend bestätigt die vorliegende Arbeit (L. Seefried 2017), welche die DXA lediglich als 
orientierende Untersuchung zum Darstellen etwaiger Differentialdiagnosen gegenüber der HPP 
oder als Verlaufsmonitoring bewerten. Mit Blick auf die präsentierten Ergebnisse und die Literatur 
kann in derartigen  Fällen die Bestimmung der BMD in den distalen Metaphysen (Radius, Tibia) 
empfohlen werden. 
5.9. HPP-Mutationen 
In klinisch-laborchemisch unklaren Fällen und bei nicht eindeutiger Abgrenzung der HPP gegen-
über möglichen Differentialdiagnosen sollte eine genetische Untersuchung erfolgen (Mornet 2017; 
Whyte 2017). 
In der vorliegenden Studie wurde bei 67% (N=12) der HPP-Patienten eine molekulargenetische 
Untersuchung des ALPL-Gen durchgeführt. Hiervon wiesen 92 % (N=11) eine Mutation im ALPL-
Gen auf. Insgesamt konnten in der vorliegenden Arbeit acht verschiedene Mutationen identifiziert 
werden, wobei alle Mutationen (100 %) heterozygot waren und 62,5 % (N=5) Missense-
Mutationen entsprachen. Je 12,5 % (N=1) entsprachen einer Deletion, einer synonymen- und einer 
Splicing-Mutation. Entsprechend der Klassifikation nach Richards et al. wurden 75 % (N=6) der 
nachgewiesenen Mutationen mit unklarer Signifikanz bewertet (Richards et al. 2015). Je 12,5 % 
(N=1) waren entsprechend als pathogen oder wahrscheinlich pathogen zu bewerten. Die Mutation 
c.1250A>G; p.(Asn417Ser) im Exon 11 trat mit 50 % (N=4) gehäuft auf. 75 % (N=3) dieser Patienten 
wiesen verminderte Follow-up-AP- und BAP-Level auf, alle zeigten erhöhte PLP-Werte und zwei 
wurden aufgrund einer möglichen rheumatologischen Erkrankung therapiert. Alle vier gaben Be-
schwerden im Bereich des Muskel-Skelett-Apparates an, wobei diese zwischen den Geschlechtern 
gleich verteilt waren. Es wurden drei unbekannte Mutationen identifiziert. 
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Die vorliegenden Ergebnisse unterstützen die in mehreren Studien veröffentlichten Daten, wonach 
Erwachsene mit persistierender HPÄ häufig pathogene ALPL-Varianten tragen (Mornet 2015). Häu-
figkeitsangaben nachgewiesener Mutationen im ALPL-Gen belaufen sich auf 50 bis 84 % (Riancho-
Zarrabeitia et al. 2016; McKiernan et al. 2017). Die großen Unterschiede in den Häufigkeitsangaben 
führten (McKiernan et al. 2017) auf die unterschiedlich angesetzten Screening-Serumaktivitäten 
für die AP zurück. Der vorliegenden Arbeit lag mit 0,35 µkat/L (21 U/L) gegenüber der Arbeit von 
(McKiernan et al. 2017) mit 0,5 µkat/L (30 U/L) die tiefste Screening-Aktivität zugrunde, verbunden 
mit der größten Häufigkeit einer nachgewiesenen Mutation. Dies unterstützt die aktuelle Literatur. 
 
Wie bereits mehrfach erwähnt, bezeichnet die HPP eine seltene erbliche Erkrankung. Aktuell sind 
349 Mutationen (Stand 12/2017) bekannt und jährlich werden neue Mutationen identifiziert. Ver-
gleichend mit anderen Studien mit ähnlichem Design wurden in der vorliegende Arbeit neue Muta-
tionen sequenziert (Riancho-Zarrabeitia et al. 2016; McKiernan et al. 2017; Schmidt et al. 2017). 
Die hohe Anzahl verschiedener Mutationen trägt zur Vielfalt der phänotypischen Ausprägung und 
zu den unterschiedlichsten Manifestationsformen der HPP bei. Eine klinisch-laborchemische Ein-
ordnung einer nachgewiesenen Mutation im Rahmen einer adulten HPP gestaltet sich bei fehlen-
der Genotyp-Phänotyp-Korrelation als schwierig. Fraglich bleibt in diesem Kontext, ob alle Mutati-
onen einen pathologischen Wert besitzen oder einige sogar Normalvarianten darstellen (Mornet 
2017; Whyte 2017). In Bezug auf die Zygotie und Art der Mutation stellten sich die erhobenen Da-
ten literaturkonform dar. In vergleichbaren Studien lagen in den meisten Fällen heterozygote oder 
compound heterozygote Allelformen vor (Riancho-Zarrabeitia et al. 2016; McKiernan et al. 2017; 
Schmidt et al. 2017). Die Datenbank mit über 300 gelisteten ALPL-Gen-Mutationen gibt Häufigkei-
ten von über 70 % für Missense-Mutationen, 11 % für kleine Deletionen und 6 % für Mutationen in 
Splicing-Stellen an (ALPL gene mutations database; www.sesep.uvsq.fr/03_hypo_mutations.php). 
In dieser Datenbank sind auch Angaben über die Restaktivität gegenüber dem Wildtyp und die 
Pathogenität bekannter Mutationen hinterlegt. Aus diesen Angaben und der Beurteilung durch in 
silico-Vorhersageprogramme wurden die Mutationen der vorliegenden Studie mit unklarer Signifi-
kanz nach (Richards et al. 2015) in der Mehrzahl der Fälle als wahrscheinlich pathogen oder patho-
gen bewertet. 
So wurde beispielsweise nach (Richards et al. 2015) die Mutation c.119C>T im Exon 3 mit unklarer 
Signifikanz beurteilt. Diese Mutation zeigte im Zelltest (in vitro) eine sehr geringe Enzymaktivität 
von 2,3 % gegenüber dem Wildtyp und wurde als perinatale letale Mutation bei einem deutschen 
Patienten beschrieben (Mornet et al. 1998). Bei dem Probanden der vorliegenden Studie mit ei-
nem Mutationsnachweis bestand eine Reduktion der Follow-up-AP auf 61 % und eine Reduktion 
71 
der BAP-Konzentration auf 82 % des jeweiligen unteren Grenzwertes. Dies verdeutlicht die Schwie-
rigkeit bei der Einordnung von ALPL-Varianten in pathogene und nicht pathogene Ausprägungen. 
Zudem sind viele Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung asymptomatisch oder weisen nur 
milde Symptome auf (Riancho-Zarrabeitia et al. 2016). Nicht jede Mutation führt also zwangsläufig 
zu Beschwerden des Muskel-Skelett-Apparates und einer letalen Form der HPP (Mornet et al. 
2011; Nielson et al. 2012; Mornet 2017). (Fauvert et al. 2009) zeigten in diesem Zusammenhang, 
dass milde Formen der HPP meist aus einem dominant negativen Effekt einer heterozygoten Muta-
tion resultieren, die aus schweren Verlaufsformen der HPP bereits bekannt sind. Aktuelle Fallbe-
richte legen nahe, dass schwere Verlaufsformen der adulten HPP mit mehrfachen Frakturen im 
Rahmen von biallelischen pathologischen Varianten des ALPL-Gens vorkommen.  
 
Es wird berichtet, dass Mutationen regional gehäuft auftreten können. In der nordamerikanischen 
und europäischen Population wurde die Mutation c.571G>A (p.Glu191Lys) gehäuft gefunden 
(Mornet 2015; McKiernan et al. 2017; Schmidt et al. 2017). Diese Mutation konnte unter den hie-
sigen Probanden wie auch schon in der Kohorte von (Riancho-Zarrabeitia et al. 2016) in Spanien 
nicht gefunden werden. Allerdings trat die Mutation c.1250A>G mehrfach auf, welche in der Popu-
lation von (Schmidt et al. 2017) lediglich einmal vorkam. (Mornet 2015) führten eine hohe Variabi-
lität der Allelfrequenzen in den unterschiedlichsten Populationen auf den Gründer-Effekt zurück. 
Für valide Aussagen dahingehend werden allerdings weiterführende Studien in anderen Regionen 
und genaue Analysen des ethnischen Hintergrundes der einzelnen Patienten benötigt. 
 
(McKiernan et al. 2017) konnten nachweisen, dass pathologische ALPL-Varianten mit niedrigen AP- 
und BAP-Werten und erhöhten Substratkonzentrationen wie etwa von PLP und PEA (Urin) einher-
gehen. (Schmidt et al. 2017) konnten hingegen keine klare Korrelation zwischen phänotypischer 
Ausprägung der Patienten und den Mutationen darstellen. Innerhalb der gleichen ALPL-Mutation 
wurden große Unterschiede der Symptomatik aufgezeigt. So sollte die Mutation individuell in Zu-
sammenschau der HPP-spezifischen Biomarkern und der klinischen Symptomatik bewertet werden 
(Mornet 2017). Die Patienten der vorliegenden Studie mit der gehäuft auftretenden Mutation 
c1250A>G bestätigen die Ergebnisse von (McKiernan et al. 2017). Sie wiesen vergleichbare Werte 
im HPP-spezifischen Labor und entgegen den Ergebnissen von (Schmidt et al. 2017) ähnliche klini-
sche Symptome im Vergleich zur vorliegenden Arbeit auf. Die dargestellte Mutation wird als patho-
gen mit einer in vitro Restaktivität von 3 % und dominant negativem Effekt in der Literatur be-
schrieben (Sergi et al. 2001; Fauvert et al. 2009); www.sesep.uvsq.fr/03_hypo_mutations.php). 
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Im Umkehrschluss kann anhand der dargestellten Mutation c.1250A>G aus osteologischer Sicht 
eine vorliegende Mutation unklarer Signifikanz nach (Richards et al. 2015) oder eine unbekannte 
Mutation anhand der laborchemischen Charakterisierung bewertet werden. Bei gleichzeitigem 
Vorliegen verminderter AP- und/oder BAP-Werte und erhöhten Substratwerten (PLP) ergibt sich 
für eine Mutation eine pathologische Einstufung. Dies betrifft die Mehrzahl der in der Arbeit nach-
gewiesenen Mutationen und unterstützt die Ergebnisse der in silico-Vorhersageprogramme. 
Die erhobenen Daten unterstützen die vorliegende Literatur. Bei klinisch-laborchemisch eindeuti-
ger Befundlage im Bereich des Muskel-Skelett-Apparates, verminderten AP- und/oder BAP-Werten 
sowie erhöhten Substratkonzentrationen (PLP) bedarf es zur Diagnose der adulten Form der HPP 
keiner molekulargenetischen Untersuchung. Diese kann aber im Rahmen der Beratung betroffener 
Familien oder in der Pränataldiagnostik notwendig werden (Whyte 2017). 
5.10. Einordnung der erhobenen Befunde in die aktuellen Therapieoptionen und Falldiskussion 
Wie bereits ausführlich dargelegt, bestätigt die vorliegende Studie, dass in den meisten Fällen die 
Diagnose einer Hypophosphatasie bei gegebenen klinischen Befunden und vor allem einer ver-
minderten AP-Serumaktivität (Hypophosphatasämie) nicht in Betracht gezogen wird. Allerdings 
stellt sich die Frage, welche Konsequenz die Diagnose einer adulten Form der HPP für den Be-
troffenen hat, insbesondere vor dem Hintergrund, dass aktuell keine kurative Therapie der adulten 
Form der HPP zur Verfügung steht. 94 % (N=17) der dargestellten Probanden der HPP-Patienten 
litten an milden, den Alltag kaum beeinträchtigenden Beschwerden. Dieser Befund stellt sich litera-
turkonform dar und wird als okkulte oligosymptomatische adulte Hypophosphatasie zusammenge-
fasst (Riancho-Zarrabeitia et al. 2016). Nichtsdestotrotz sollte zur optimalen Therapie von koexis-
tenten Erkrankungen und/oder Vermeidung von unerwünschten Nebenwirkungen von diesen The-
rapien eine HPP-spezifische Diagnostik bei bestehendem Verdacht erfolgen. 
Fallkonstellation I – Rheumatologische Erkrankungen im Kontext einer vorhandenen adulten   
Hypophosphatasie 
28 % (N=5) der in der Studie nachuntersuchten HPP-Patienten wiesen einen erhöhten IgM-RF-Titer 
auf. Drei dieser Patienten erhielten eine rheumatologische Therapie. Ein Patient erhielt MTX und 
Humira® bei diagnostizierter HLA-B27 neg. Spondylarthritis und ein Patient wurde mit MTX bei 
seropositiver rheumatoider Arthritis therapiert. Einer dieser Patienten setzte bei fehlendem Effekt 
eine bestehende MTX-Therapie bei Polyarthralgien selbstständig ab. Bei allen drei Patienten wurde 
eine verminderte BAP-Serumkonzentration gemessen; in zwei Fällen erfolgte eine genetische Diag-
nostik mit Nachweis einer als pathogen bekannten ALPL-Mutation (c.1250A>G). Sämtliche Patien-
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ten berichteten von der positiven Wirkung einer Analgesie mit NSAR-Präparaten (Ibuprofen, Ce-
lebrex, Voltaren). In der Beurteilung der AP-Historie bestanden vor Beginn der rheumatologischen 
Therapie nicht signifikant niedrigere AP-Serumkonzentrationen als unter der Therapie. 
 
An einer Hypophosphatasie erkrankte Patienten beschreiben oft vergleichend zu Erkrankungen des 
rheumatologischen Formenkreises Muskel-Skelett-Schmerzen. Dahingehend konnte gezeigt wer-
den, dass eine NSAR-Therapie nach Bedarf eine positive Wirkung auf die Schmerzen und die kör-
perliche Aktivität bei kindlichen wie auch adulten Formen der HPP hat (Girschick et al. 1999b; Gir-
schick et al. 2006). Diese positive Wirkung lässt sich auf eine Reduktion der Prostaglandinsynthese 
zurückführen. Die Therapie sollte bedarfsadaptiert und unter Kontrolle der Nierenfunktionspara-
meter erfolgen. Anamnestisch bestätigten die untersuchten Patienten die positive Wirkung von 
NSARs. Da keiner der Patienten eine laborchemische Nierenfunktionsstörung aufwies, kann an-
hand der vorliegenden Arbeit literaturkonform eine bedarfsadaptierte NSAR-Therapie empfohlen 
werden. Gegenüber einer bedarfsadaptierten Therapie konnten (Girschick et al. 1999b) bei Kin-
dern nachweisen, dass nach einer fünfwöchigen Dauertherapie eine Normalisierung erhöhter 
Prostaglandinspiegel sowie positive Effekte auf die klinische Symptomatik eintraten. Der Effekt 
hielt für drei bis vier Wochen an. Hiervon leiteten die Autoren in schweren Fällen einen Thera-
piezyklus mit vier Wochen NSAR-Gabe und vier Wochen Pause ab (Girschick et al. 2006; Beck et al. 
2009b). Bei pathologischen Nierenfunktionsparametern stehen alternativ morphinhaltige Präpara-
te zur Verfügung. 
Publikationen, welche Zusammenhänge zwischen einer HPP und erhöhten IgM-RF-Titern sowie 
einer antirheumatischen Therapie beschreiben, liegen nicht vor. In Anbetracht der in der vorlie-
genden Arbeit präsentierten Ergebnisse kann bei Diagnosestellung der HPP die Bestimmung der 
IgM-RF-Titer empfohlen werden, insbesondere, da es sich um eine medikamentös therapierbare 
Erkrankung handelt. Bei erhöhtem IgM-RF-Titer sollte darüber hinaus eine weiterführende labor-
chemische rheumatologische Diagnostik, insbesondere ein Nachweis von CCP-Antikörpern, erfol-
gen. Sollten diese Werte eine zusätzliche Erkrankung des rheumatologischen Formenkreises bestä-
tigen, stellt sich die Frage, welche medikamentöse Therapie zu bevorzugen ist. Aufgrund der 
schwachen Datenlage sollten Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten einer Therapie mit einem TNF-
alpha-Rezeptor-Antagonisten (Etanercept, Adalimumab/Humira, Infliximab) vorgezogen werden. Es 
konnte nachgewiesen werden, dass Schmerzen im Rahmen der HPP auf körpereigene Entzün-
dungsreaktionen zurückgeführt werden können. (Beck et al. 2009a) zeigten dahingehend, dass 
Interleukin-I-Rezeptoren (IL-I-Rzp-AK) an der Entstehung von Entzündungsreaktionen bei einer 
CPPD-Arthritis beteiligt sind. Weiterhin ist bekannt, dass IL-I-Rzp-AK in der Pathogenese der rheu-
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matoiden Arthritis (AR) beteiligt sind und eine Modulation mittels synthetischer Interleukin-1-
Rezeptor-Antagonisten (Anakinra, Kineret®, Orphan Biovitrum AB, Schweden) einen positiven Ef-
fekt in der Therapie der rheumatoiden Arthritis hervorrufen (Schiff 2000). Anhand der vorliegen-
den Studie kann davon ausgegangen werden, dass eine solche Therapie keine Reduktion der AP-
Serumaktivität nach sich zieht.    
Eine Therapie sollte stets unter Kontrolle der Rheuma- und HPP-spezifischen Biomarker erfolgen. 
 
Zusammenfassend muss somit festgestellt werden, dass eine Erkrankung des rheumatologischen 
Formenkreises als Differentialdiagnose oder als koinzidente Erkrankung nicht ausgeschlossen wer-
den kann und ein besonderes Augenmerk auf den klinischen und laborchemischen Befunden lie-
gen muss.  
Fallkonstellation II – Enzymersatztherapie der Hypophosphatasie 
Im Rahmen der Studie erfolgte die Erstdiagnose einer HPP bei einem 27-jährigen Patienten, der im 
Alter von 14 Jahren eine Humerusschaftfraktur infolge eines adäquaten Traumas erlitten hatte, die 
mit einer Osteosynthese versorgt wurde. Nach erfolgter zeitgerechter Materialentfernung erlitt er 
circa einen Monat später im Rahmen eines inadäquaten Traumas eine Re-Fraktur, welche erneut 
osteosynthetisch behandelt wurde. Klinisch liegt eine oligosymptomatische Form der adulten HPP 
ohne weitere Fraktur im Erwachsenenalter vor. Die genetische Untersuchung ergab eine heterozy-
gote Mutation im APLP-Gen. 
 
Patienten mit einer Erstmanifestation der HPP im Kindesalter können seit August 2015 mit einer 
Enzymersatztherapie mit rekombinante TNAP behandelt werden (Hofmann et al. 2016) Strensiq®). 
Hierbei handelt es sich um eine Orphan Drug respektive ein Medikament, welches für seltene Lei-
den zugelassen ist. Für die adulte Form der HPP ist dieses Medikament allerdings nicht zugelassen 
und die jährlichen Behandlungskosten würden sich bei einem 70 kg schweren Patienten auf circa 
1,44 Millionen Euro belaufen (2mg/kg Körpergewicht), sodass ein „Off-Label Use“ im Rahmen ei-
ner okkulten oligosymptomatischen adulten HPP aktuell nicht infrage kommt. Bei der Erstdiagnose 
einer HPP im Erwachsenenalter mit schwerem Manifestationsmuster und anamnestisch retrospek-
tivem Beginn der Beschwerden im Kindesalter kann eine kindliche Form der HPP unterstellt wer-
den. In solchen Fällen kann die Indikation zu einer Enzymersatztherapie geprüft und diese dann 
ggf. durchgeführt werden. 
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Studien konnten zeigen, dass zwischen der Schwere der klinischen Manifestation und der PLP-
Konzentration ein Zusammenhang besteht. In der vorliegenden Arbeit lag erhöhten PLP-
Serumkonzentrationen eine deutliche Verminderung der AP-Serumaktivität zugrunde. Eine milde 
Reduktion bedingte keine erhöhten PLP-Serumkonzentrationen. Demzufolge stellt sich die Frage, 
ob im Rahmen der adulten Form der HPP möglicherweise eine Dosierung der Enzym-
Ersatztherapie bis zur Normalisierung der PLP-Serumkonzentration ausreicht. Dies könnte möglich-
erweise eine Reduktion der Behandlungskosten bedeuten und einen Ausschluss dieser Therapie 
aus wirtschaftlichen Gründen verhindern. Diesbezüglich bedarf es weiterer klinischer Studien. 
Andererseits liegen Fallberichte über Patienten mit einer adulten Form der HPP und multiplen 
Frakturen im Erwachsenenalter vor (Leung et al. 2008); (Lawrence et al. 2017). Diese wiesen deut-
lich niedrigere AP-Serumkonzentrationen auf. (Lawrence et al. 2017) wiesen eine biallelische pa-
thologische Variante im ALPL-Gen nach. Somit stellt sich die Frage, ob bei der Entscheidung zur 
Indikation von Strensiq® nicht auch das Vererbungsmuster unabhängig vom Manifestationsalter 
berücksichtigt werden sollte. Die dargestellten Fälle legen nahe, dass bei monoallelischen patholo-
gischen Varianten des ALPL-Gens im Vergleich zu biallelischen Varianten eine mildere Knochenbe-
teiligung vorliegt.  
 
Nach ausführlicher Anamnese und fehlenden eindeutigen Hinweisen für eine kindliche Form der 
HPP gilt die Diagnose einer adulten Form der HPP als gesichert. Ungeachtet der Tatsache, dass da-
bei aktuell die symptomorientierte Therapie im Vordergrund steht, sollte dennoch zur Vermeidung 
einer Fehltherapie und Reduktion von unerwünschten Therapienebenwirkungen eine adäquate 
Diagnostik erfolgen (Hofmann et al. 2016; Weber et al. 2016). 
Fallkonstellation III – Osteoporosediagnostik und Therapie im Kontext der Hypophosphatasie  
Zwei Patienten wiesen in der DXA des Hüftgelenkes T-Scores im osteoporotischen Bereich mit ei-
ner Standardabweichung von mindestens -2,5 auf. In beiden Fällen war eine Osteoporose nicht 
bekannt. 
 
Entsprechend der aktuellen Expertenmeinung ist eine antiresorptive Therapie im Rahmen einer 
Osteoporose bei koexistierender HPP zu vermeiden. Bisphosphonate ähneln in ihrer Struktur dem 
Enzymsubstrat PPi und wirken suppressiv auf die Alkalische Phosphatase (Sutton et al. 2012). Es 
wurde gezeigt, dass im Rahmen einer Bisphosphonattherapie in bis zu 43 % der Fälle eine AP-
Reduktion auftritt (Bhattacharyya et al. 2016). Vor Beginn einer Bisphosphonat-Therapie sollte 
deshalb eine Bestimmung der AP-Serumaktivität erfolgen. Ist diese vermindert, sollten eine Ver-
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laufskontrolle durchgeführt und eine Bisphosphonat-Therapie vermieden werden. Hierbei ist dar-
über hinaus auch eine milde Reduktion der AP zu berücksichtigen, da eine weitere Reduktion der 
AP wie auch der BAP auftreten kann (Whyte 2009). Ein Zusammenhang einer HPP mit atypischen 
Femurfrakturen (AFF) unter Bisphosphonat-Therapie konnte nicht abschließend nachgewiesen 
werden. Es wird jedoch von einer Suppression des Knochenumsatzes unter Bisphosphonaten, ein-
hergehend mit einem erhöhten Frakturrisiko, ausgegangen, auch wenn eine Studie von (Bhattach-
aryya et al. 2016) keinen Zusammenhang zwischen AFF und HPP finden konnte. Ebenso ließ sich 
kein eindeutiger Zusammenhang von AFF und einer vorhandenen ALPL-Mutation feststellen (Pé-
rez-Núñez et al. 2015). 
(Sutton et al. 2012) publizierten einen Fall einer AFF mit einer nachgewiesenen Reduktion der AP-
Serumaktivität unter einer Bisphosphonat-Therapie. Nach Absetzen der Bisphosphonate stieg die 
AP-Serumaktivität wieder in den unteren Referenzbereich an. Ebenfalls konnte eine Mutation des 
ALPL-Gens nachgewiesen werden (Sutton et al. 2012; Bhattacharyya et al. 2016). Auch (Braunstein 
2016) beschrieb einen Patienten mit HPP und Bisphosphonat-Therapie, welcher eine AFF erlitt. 
Eine Sequenzierung des ALPL-Gens erfolgte indes nicht. Die Kombination aus Bisphosphonat-
Therapie und vorhandener ALPL-Mutation kann somit als ein Risiko für AFF gewertet werden. 
 
Alternativ zur antiresorptiven Therapie mit Bisphosphonaten wird im Rahmen einer HPP die Oste-
oporosetherapie mit Teriparatid (rekombinantes humanes PTH 1-34) empfohlen. Unter der osteo-
anabolen Wirkung kommt es zu einer Proliferation von Osteoblasten sowie zum Anstieg der AP-
Serumaktivität (Whyte et al. 2007; Camacho et al. 2008; Camacho et al. 2016; Righetti et al. 2017). 
Bei einer vorliegenden manifesten Osteoporose sollte Teriparatid als primäre Therapieform ange-
wendet werden. Des Weiteren wurde in klinischen Untersuchungen mit kleinen Fallzahlen festge-
stellt, dass unter Therapie mit Teriparatid im Rahmen der HPP positive Effekte auf die klinische 
Symptomatik mit einer Regredienz der Skelett-Schmerzen zu verzeichnen waren (Whyte et al. 
2007; Doshi und Wheatley 2008; Righetti et al. 2017). Demgegenüber berichtete (Laroche 2012) 
bei einer 43-jährigen Patientin über ein fehlendes Ansprechen von Teriparatid auf die klinischen 
und laborchemischen Parameter. Eine allgemeine Therapieempfehlung zur Behandlung der HPP 
mit Teriparatid kann aufgrund der geringen Fallzahlen demnach nicht ausgesprochen werden. 
Gleichwohl kann diese im Einzelfall unter engmaschiger klinischer und laborchemischer Kontrolle 
der AP-, Phosphat- und Kalzium-Werte getestet werden. Vor Beginn einer „Off-Label-Use“-
Therapie muss zwingend eine schriftliche Aufklärung erfolgen. Sollte die Behandlung laborche-
misch und klinisch ohne Effekt bleiben, ist diese zur Vermeidung von unerwünschten Nebenwir-
kungen wieder zu beenden. 
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Fallkonstellation IV – Vitamin D3-Mangel und Substitution im Kontext der Hypophosphatasie 
17 % (N=3) der HPP-Patienten wiesen einen Vitamin D-Spiegel unter 20 pg/ml und 17 % erhöhte 
Phosphat-Serumspiegel auf. In einem Fall bestanden ein verminderter Vitamin D- und ein erhöhter 
Phosphat-Serumspiegel. Bei allen Patienten wurden physiologische Kalzium-Serumspiegel gemes-
sen. 
Entsprechend der DVO-Leitlinie sollte zudem im Rahmen einer Osteoporose-Behandlung eine Sub-
stitution von Vitamin D ab einer Verminderung von 20 pg/mL erfolgen. Dahingehend wurde nach-
gewiesen, dass das Frakturrisiko bei einer Verminderung unter 20 pg/mL erhöht ist (Cauley et al. 
2008). Für Werte zwischen 20 pg/mL und 30 pg/mL wird dies hingegen kontrovers diskutiert (Kon-
ing et al. 2013). 
 
Im Rahmen der HPP sollte eine Überdosierung von Vitamin D unbedingt vermieden werden; eine 
Substitution wird nur bei vorliegendem Vitamin D-Mangel empfohlen. Die Dosierung sollte 1.000 
mg/Tag Kalzium und 800 IE/Tag Vitamin D nicht übersteigen. Dies entspricht der empfohlenen Ta-
gesmenge, welche gesunde Erwachsene mit der Nahrung aufnehmen sollten (Schmidt et al. 2016; 
L. Seefried 2017). Eine Hochdosistherapie von Vitamin D ist aufgrund des Risikos einer iatrogenen 
Hyperkalzämie und Hyperphosphatasämie nicht zu empfehlen. Eine Kalziumsubstitution sollte rest-
riktiv durchgeführt werden, da eine HPP per se mit einer Hyperkalzämie einhergehen kann. Dies 
kann entsprechende Komplikationen aufgrund einer Hyperkalziurie mit Nephrokalzinose verursa-
chen, was für die kindlichen Formen dargestellt wurde (Bacchetta 2017; Rockman-Greenberg 
2013). Zu empfehlen sind in diesem Zusammenhang regelmäßige Laborkontrollen des Phosphat- 
und Kalzium-Serumspiegels unter Substitution mit Vitamin D und/oder Kalzium. 
Fallkonstellation V – Frakturversorgung im Kontext einer bestehenden adulten 
  Hypophosphatasie  
17 % (N=3) der in der Studie erhobenen 18 Frakturen wurden operativ versorgt und 83 % (N=15) 
wurden komplikationslos konservativ therapiert. 
 
Ein Patient erlitt im Alter von 14 Jahren eine Humerusfraktur nach adäquatem Trauma, die operativ 
mittels elastisch-stabiler intramedullärer Marknagelung versorgt wurde. Nach zeitgemäßer posto-
perativer Entfernung des Osteosynthesematerials nach sechs Monaten erlitt der Patient circa einen 
Monat nach der Materialentfernung und circa sieben Monate nach der initialen Fraktur eine Re-
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Fraktur im Rahmen eines inadäquaten Traumas. Die Fraktur wurde nachfolgend mittels Plattenos-
teosynthese versorgt und konsolidierte komplikationslos. 
 
Es finden sich nur wenige Fallberichte über operativ versorgte Frakturen bei Patienten mit einer 
adulten Form der HPP. So beschrieben etwa (Leung et al. 2008) eine Patientin mit zahlreichen Frak-
turen, wobei eine Unterschenkelfraktur mit einer Nagelosteosynthese der Tibia versorgt wurde. In 
der Folge bestand eine schmerzhafte Pseudarthrose und ein anteriores „Cut-out“ des Nagels. Als 
operative Herausforderung wurde die Anatomie mit Retrokurvatur der Röhrenknochen, was das 
„Cut-out“ begünstigte, bewertet. Im Verlauf erlitt diese Patientin eine Unterschenkelfraktur der 
Gegenseite. Daraufhin erfolgte erneut eine Nagel-Osteosynthese, welche in Kombination mit einer 
zuklappenden Osteotomie zur Optimierung der mechanischen und anatomischen Achse durchge-
führt wurde. Über eine erneute Komplikation wurde nicht berichtet.  
(Lawrence et al. 2017) beschrieben ebenfalls eine erfolgreiche Frakturversorgung mittels in-
tramedullärer Stabilisation im Bereich des Femurs und der Tibia bei einer 53-jährigen Patientin mit 
einer gesicherten biallelischen pathologischen Variante des ALPL-Gens.  
 
Somit scheint im Rahmen der HPP weniger die biologische Knochenbruchheilung eine Schwierig-
keit darzustellen. Vielmehr sind vorliegende Verkrümmungen der Röhrenknochen im Rahmen ei-
ner HPP und daraus resultierende operationstechnische Schwierigkeiten mit nach der Normalana-
tomie angefertigten Implantaten sowie eine alterierte mechanische Beanspruchung der Knochen 
als problematisch anzusehen. Dies unterstützt die Darstellung von (Leung et al. 2008). Des Weite-
ren sollten inkomplette Insuffizienzfrakturen insbesondere der Femora und Tibiae vor dem Hinter-
grund des Risikos einer Progression zur vollständigen Fraktur zeitnah stabilisiert werden. Im Be-
reich der langen Röhrenknochen sind intramedulläre Verfahren aufgrund der besseren Biomecha-
nik vorzuziehen (Coe et al. 1986; Leung et al. 2008; Lawrence et al. 2017). Bei hochgradiger Achs-
abweichung und bestehender Fraktur sollte zusätzlich zur Frakturreposition eine Achskorrektur zur 
Vermeidung der oben genannten Komplikationen vorgenommen werden (Leung et al. 2008). Des 
Weiteren wird empfohlen, eine Materialentfernung so spät wie möglich oder gar nicht vorzuneh-
men. Das Risiko für Re-Frakturen nach Materialentfernung ist im Rahmen der HPP als hoch zu be-
werten (Coe et al. 1986). 
 
Die Frage, ob eine perioperative Therapie von Patienten mit einer Fraktur bei nachgewiesener HPP 
notwendig ist, kann anhand der Literatur nicht sicher beantwortet werden. Die dargestellten Fälle 
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legen den Schluss nahe, dass in die Entscheidung die Höhe der AP-Serumaktivität wie auch das 
Vererbungsmuster, soweit bekannt, mit einbezogen werden sollte.  
Fallkonstellation VI – Erhöhte Gamma-GT-Serumaktivitäten im Kontext verminderter 
AP-Serumkonzentrationen 
22 % (N=4) der nachuntersuchten Patienten wiesen eine erhöhte Gamma-GT-Serumaktivität auf. 
Bei zwei dieser Patienten wurden verminderte BAP-Serumkonzentrationen gefunden, bei dreien 
bestand eine AP-Serumaktivität über dem Studienschwellenwert. 
 
Leber- und Gallenwegserkrankungen können mit einer Erhöhung der Gamma-GT-Serumaktivität 
und konsensuell der AP-Serumaktivität einhergehen. Ob diese Erkrankungen bei vorliegender 
ALPL-Mutation zu einer Erhöhung der AP-Serumaktivität und/oder BAP-Konzentration führen, ist 
anhand der bestehenden Literatur und mit Hilfe der vorliegenden Studie nicht abschließend zu 
beurteilen. Da die vorliegenden Ergebnisse darauf schließen lassen, dass sich eine Gamma-GT-
Erhöhung mehr auf das Leber- und weniger auf das Knochen-Isoenzym auswirkt, sollte bei gleich-
zeitig vorhandener Gamma-GT-Erhöhung und Hypophosphatasämie eine Bestimmung der BAP 
erfolgen. Mit Hilfe der BAP kann die Restaktivität in dieser Fallkonstellation besser abgeschätzt 
werden. Es sollten zunächst infrage kommende Erkrankungen therapiert und im Verlauf Kontrollen 
der HPP-spezifischen Biomarker durchgeführt werden. 
5.11. Limitationen 
Eine Schwäche der vorliegenden Arbeit besteht in der kleinen Fallzahl von N=18 HPP-Patienten, 
welche der geringen Prävalenz der Hypophosphatasie zuzuschreiben ist. Des Weiteren waren die 
Patienten sehr heterogen betreffend Alter und klinischer Symptomatik, was mit der aktuellen Lite-
ratur vereinbar ist. Außerdem wurden klinische Daten, insbesondere die Frakturanamnese, Opera-
tionen und Schmerzen lediglich anamnestisch erfasst. In der Beurteilung der relevanten Biomarker 
muss berücksichtigt werden, dass in bei Patienten mit einer transienten Hypophosphatasämie 
(Gruppe III, „Kontrollgruppe“) keine HPP-spezifische Diagnostik erfolgte. Der Ausschluss einer HPP 
erfolgte anhand von gemessenen AP-Serumaktivitäten im Referenzbereich in der Patienten-
Historie. Auch können Aussagen über die Korrelationen der HPP-spezifischen Biomarker nur für 
den in der vorliegenden Arbeit gemessenen Bereich der AP-Serumaktivität von 0,23 µkat/L–0,64 
µkat/L getroffen werden. Des Weiteren stellen die dargestellten Labordaten lediglich die Stoff-
wechsellage von heterozygoten Varianten der HPP dar. Eine Übertragung der Daten auf biallelische 
pathologische oder homozygote pathologische Varianten der HPP sollte nicht ohne Vorbehalte 
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erfolgen, da diese mit einer stärkeren Manifestation einhergehen können (Lawrence et al. 2017). 
Die Arbeit zeigt, dass heterozygote HPP-Formen meist oligosymptomatisch verlaufen.  
Eine weitere Limitation stellt die Bestimmung der Gesamt-AP-Serumaktivität (AP) selbst dar. Kon-
trollmaterialien zur Bestimmung der Präzision und somit Qualität stehen mit AP- Aktivitäten von 
1,54 µkat/L und 3,76 µkat/L zur Verfügung. Diese liegen somit weit oberhalb des Studienschwel-
lenwertes von 0,35 µkat/L. Für das Kontrollmaterial von 1,54 µkat/L betrug der Variabilitätskoeffi-
zient (VK) 1,0 % und für 3,76 µkat/L 2,5%. Es kann keine Aussage über die Höhe des VK für die Ak-
tivität von 0,35 µkat/L getroffen werden. Daher besteht eine gewisse Wahrscheinlichkeit, dass Pa-
tienten einerseits nicht oder andererseits unbeabsichtigt in die Studie eingeschlossen wurden. So-
mit begründet sich das Risiko, Fälle fälschlicherweise nicht in die Studie eingeschlossen zu haben 
zum einen in der Präzision der Bestimmung, zum anderen in der Höhe des gewählten Studien-
schwellenwertes. Wie die Ergebnisse zeigen konnten, bestand auch bei nachuntersuchten Patien-
ten mit einer Follow-up-AP über 0,35 µkat/L und unter der unteren geschlechterspezifischen Gren-
ze des Referenzbereichs eine heterozygote Hypophosphatasie (siehe Tabelle 23).   
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6. Schlussfolgerungen 
 Eine Hypophosphatasämie wurde in der Mehrzahl der Fälle nicht als pathologisch gewertet 
und die Diagnose einer Hypophosphatasie meist nicht gestellt. 
 Eine HPP-spezifische Diagnostik sollte bei persistierender Hypophosphatasämie  
erfolgen und sichert in den meisten Fällen eine bisher nicht diagnostizierte  
Hypophosphatasie. 
 Die vorliegende Arbeit konnte relevante Biomarker anderer Organfunktionen bei der Beur-
teilung einer Hypophosphatasämie mit Hinblick auf eine Hypophosphatasie und einen kli-
nikinternen Algorithmus erarbeiten (Hämoglobin, Kalzium, Albumin, Gesamteiweiß, CRP); 
aufgrund der Seltenheit sollte ein Frühwarnsystem auch bei adulten Patienten implemen-
tiert werden. 
 Die klinische Manifestation der heterozygoten adulten Form der HPP ist meistens  
oligosymptomatisch und unspezifisch. 
 Knochenbrüche liegen bei Hypophosphatasie-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevölke-
rung häufiger vor. Eine Störung der Knochenbruchheilung scheint im Rahmen einer hetero-
zygoten adulten Hypophosphatasie nicht zu bestehen. 
 Die Diagnose einer Hypophosphatasie kann anhand der klinisch-laborchemischen und klini-
schen Befunde gestellt werden. Eine molekulargenetische Diagnostik ist bei eindeutiger 
Konstellation der HPP-spezifischen Biomarker (AP, BAP, PLP) nur in Einzelfällen und zur ge-
netischen Beratung erforderlich. 
 Im Rahmen der adulten Form der Hypophosphatasie liegen meist heterozygote pathologi-
sche ALPL-Varianten vor. 
 Die Diagnose einer Hypophosphatasie sollte zur Vermeidung einer Fehltherapie gestellt 
werden. Betroffene Patienten sollten in einem spezialisierten Zentrum individuell beurteilt 
und therapiert werden. Eine Therapie von Begleiterkrankungen sollte unter Berücksichti-
gung der HPP-spezifischen Biomarker und Pathomechanismen erfolgen. 
 Aufgrund der Seltenheit und Heterogenität der HPP ist eine multizentrische Erfassung und 
Bewertung der Erkrankung empfehlenswert. 
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Bei der adulten Form der Hypophosphatasie (HPP) handelt es sich um eine seltene genetisch be-
dingte Erkrankung des Knochen- und Mineralstoffwechsels, welche laborchemisch durch eine per-
sistierende Verminderung der Alkalischen Phosphatase (AP) im Serum gekennzeichnet ist. Die Dif-
ferentialdiagnosen einer verminderten AP-Serumaktivität sind zahlreich und eine HPP als Ursache 
wird nur selten in Betracht gezogen. In der Literatur finden sich mehrere Fallberichte über Insuffi-
zienzfrakturen bei bestehender HPP. Diese Patienten wiesen AP-Serumkonzentrationen 
< 0,35 µkat/L auf. 
 
In vergleichenden Arbeiten wurde gezeigt, dass in bis zu 84 % der Fälle einer persistierenden 
Hypophosphatasämie (HPÄ) die Diagnose einer HPP gesichert werden konnte.  
 
Daraus ergab sich das Primärziel der vorliegenden Arbeit, Patienten mit einer adulten Form der 
Hypophosphatasie im Patientenkollektiv eines Krankenhauses der Maximalversorgung (Universi-
tätsklinikum Leipzig, UKL) zu identifizieren. Der Studienschwellenwert von 0,35 µkat/L wurde zur 
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Erhöhung der diagnostischen Spezifität von Patienten mit einer HPP und möglichen Frakturen in 
der Anamnese gewählt (Leung et al. 2008; Iqbal et al. 2017).  
 
Hierfür wurden die Labordaten der Jahre 2000 bis 2015 des UKL analysiert. Bei 0,1 % der Patienten 
mit mindestens einer AP-Messung konnte eine Serumkonzentration ≤0,35 µkat/L gemessen wer-
den. Dies entspricht 204 Patienten, welche in die Studie eingeschlossen wurden. Von diesen wie-
sen 11 % (N=22) eine persistierende Hypophosphatasämie und 24 % (N=48) eine einmalige Be-
stimmung der AP-Serumaktivität, welche dabei unter dem Studienschwellenwert lag, auf. 66 % 
(N=134) der Fälle wiesen in der AP-Historie AP-Serumaktivitäten im Referenzbereich auf, sodass 
eine HPP mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte. 20 Patienten von 70 Ver-
dachtsfällen waren bereit, an der Studie teilzunehmen. Die Bestimmung des Studienwertes für die 
AP ergab in 90 % (N=18) dieser Fälle erneut eine verminderte AP-Serumaktivität. Da diese zudem 
klinische Symptome einer HPP zeigten, wurde die Diagnose einer HPP gestellt. Lediglich in einem 
Fall der nachuntersuchten Patienten erfolgte im Vorfeld der Studie eine HPP-spezifische Diagnostik, 
welche die Diagnose einer HPP ergab. Die Ergebnisse bestätigen die Literatur dahingehend, dass 
die Diagnose einer HPP bei unerklärter HPÄ oft nicht in Betracht gezogen wird, jedoch bei gezielter 
Diagnostik bestätigt werden kann.  
 
Eine einmalige Verminderung der AP-Serumaktivität sollte nicht per se als HPP gewertet werden. 
Eine Beurteilung der AP-Serumaktivität im Hinblick auf eine HPP sollte unter Berücksichtigung der 
klinischen Diagnose und weiterer Biomarker anderer Organfunktionen erfolgen. Die vorliegende 
Arbeit zeigt, dass die AP-Serumaktivität, die Hämoglobin-, Kalzium-, Albumin- und Gesamteiweiß-
konzentration im Rahmen einer transienten HPÄ signifikant niedriger und die CRP-
Serumkonzentration signifikant höher im Vergleich zu Patienten mit einer gesicherten HPP sind. 
Daher wurden diese als relevante Biomarker bei der Beurteilung der AP im Hinblick auf eine HPP 
bewertet. Eine Abweichung dieser Werte vom geschlechterspezifischen Referenzbereich bei vorlie-
gender HPÄ spricht gegen das Vorliegen einer HPP und andere Differentialdiagnosen sollten in Be-
tracht gezogen beziehungsweise ausgeschlossen werden. Zunächst ist eine Therapie infrage kom-
mender Differentialdiagnosen zur Normalisierung der relevanten Biomarker angezeigt. Nachfol-
gend sollte eine Verlaufskontrolle der AP-Serumaktivität inklusive der Bestimmung der relevanten 
Biomarker (Hb-, Kalzium-, Albumin-, Gesamteiweiß- und CRP-Konzentration) durchgeführt werden. 
Bei persistierender HPÄ sollte eine HPP-spezifische Diagnostik mittels Bestimmung der BAP- und 
PLP-Serumkonzentration erfolgen. Literaturkonform stellte sich eine signifikante negative Korrela-
tion der AP mit der BAP dar. Des Weiteren bestand eine positive Korrelation der AP mit der PLP 
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und im Vergleich hierzu eine stärkere Korrelation der BAP mit der PLP. Als „Basis-Profil Hypophos-
phatasie“ kann anhand der Ergebnisse das verwendete Follow-up-Labor vorgeschlagen werden. 
 
Im Vergleich mit der Literatur war der Anteil der identifizierten HPP-Patienten mit rezidivierenden 
Beschwerden des Muskel-Skelettapparates in der Anamnese in der vorliegenden Arbeit mit 94% 
erhöht bei im Vergleich niedrigerer durchschnittlicher AP-Serumaktivität von 0,37 µkat/L. Dies un-
terstützt veröffentlichte Berichte über einen möglichen Zusammenhang von Beschwerdehäufigkeit 
und der Höhe der AP-Serumaktivität. Für die kindliche Form der HPP konnte solch ein Zusammen-
hang dargestellt werden, für die adulten Formen ist dies jedoch noch nicht abschließend geklärt. 
Kontrovers zu den Ergebnissen von Schmidt et al. (2017) bestand in der dargestellten Kohorte trotz 
vergleichbarer Laborwerte keine Häufung von Insuffizienzfrakturen. Jedoch wiesen 67 % der Pro-
banden eine Fraktur in der Anamnese auf, was im Vergleich mit einer Prävalenz von 40-55% in der 
Allgemeinbevölkerung erhöht ist. Als mögliche Ursachen für die Frakturhäufigkeit im Rahmen der 
HPP kommen eine verringerte Kortikalisdicke, eine verringerte kortikale Knochendichte und eine 
verringerte Trabekeldicke infrage. 
 
Eine molekulargenetische Untersuchung des ALPL-Gens erfolgte bei 67% (N=12) der Probanden 
der HPP-Gruppe, welche in 92 % (N=11) das Vorliegen einer Mutation bestätigte. Es konnten 8 ver-
schiedene Mutationen, welche allesamt heterozygot vorlagen, dargestellt werden. Dies verdeut-
licht die große genetische Vielfalt innerhalb der HPP und bestätigt, dass im Rahmen einer adulten 
oligosymptomatischen Form der HPP heterozygote Vererbungsmuster überwiegen. Dieses Ergebnis 
ist eine Hauptlimitation der vorliegenden Arbeit. Die dargestellten Daten charakterisieren die hete-
rozygote oligosymptomatische adulte und somit milde Form der HPP. Die Ergebnisse sollten nicht 
ohne Vorbehalt auf schwerere Fälle mit einer Form der komplexen Heterozygotie des ALPL-Gens 
übertragen werden. (Lawrence et al. 2017) beschrieben eine Patientin mit Insuffizienzfrakturen der 
Femora und Tibia mit einer biallelischen pathologischen ALPL-Variante. Im Vergleich zur dargestell-
ten Kohorte wies diese Patientin mit 0,08 µkat/L eine deutlich niedrigere AP-Serumaktivität auf. 
 
Zusammenfassend sollte im Rahmen einer unerklärten HPÄ eine initiale Diagnostik mit dem ver-
wendeten Follow-up-Labor im Hinblick auf eine Hypophosphatasie, insbesondere zur Vermeidung 
einer Fehltherapie, erfolgen. Betroffene Patienten sollten in einem spezialisierten Zentrum indivi-
duell beurteilt und therapiert werden. Eine Therapie von Begleiterkrankungen sollte unter Berück-
sichtigung der HPP-spezifischen Biomarker und Pathomechanismen durchgeführt werden.  
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Tabelle A1: Statistischer Vergleich der Basiswerte von männlichen und weiblichen Patienten mit einer gesicherten 
Hypophosphatasie (HPP-Patienten) 
Gruppenstatistiken 
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weiblich 11 0.33 (SD=0,22) 
(0.26) k.A., 

















































weiblich 11 2.40 (SD=0,08) 
(2.42) k.A., 




































weiblich 11 1.48 (SD=1,38) 
(1.04) k.A., 









weiblich 11 44.30 (SD=2,34) 
(44.1) k.A., 









weiblich 11 70.84 (SD=3.36) 
(77.70) k.A., 









Tabelle A2: Statistischer Vergleich der Basiswerte von Patienten mit einer gesicherten Hypophosphatasie (HPP-




 Kontrollgruppe N 
gesamt = 134 
(% von N=134) 
HPP-Gruppe 
N gesamt = 18 













































































































































































































Tabelle A3: Statistische Übersicht über die Serumlevel differentialdiagnostischer Parameter von osteologischen 
















































Tabelle A4: Übersicht über die Ergebnisse der DXA und der dazugehörigen laborchemischen Serumlevel der HPP-
osteologischen Parameter für die gesamten HPP-Patienten und getrennt für das männliche und 
weibliche Geschlecht 






 Median Spannweite Median Spannweite Median Spannweite 
Alter 48,8 27,7–83,2 53,1 27,7–69 48,4 39,8–83,2 
BMI 24,4 21,8–31,8 25,4 22,8–31,8 23,9 21,8–31,2 
DXA 
T-Score LWS 0,35 -3,40–2,30 1,100 -2,00–1,40 -0,30 -3,40–2,30 
LWS-BMD (g/cm
2
) 1,11 0,67–1,24 1,2110 0,87–1,24 1,0190 0,67–1,13 
T-Score Femur 0,15 -2,70–1,20 0,40 -1,40–1,20 -0,10 -2,70–1,10 




0,97 0,61–1,21 1,09 0,83–1,21 0,93 0,61–1,11 
T-Score Hand -1,20 -5,00–0,90 -1,90 -5,00–0,90 -0,80 -4,60–0,60 
Hand BMD (g/cm
2
) 0,54 0,33–0,73 0,56 0,41–0,73 0,52 0,33–0,59 
Labor                  
 (Einheit) 
 
follow-up-AP         
(µkat/L) 
0,35 0,23–0,56 0,40 0,23–0,43 0,32 0,23–0,56 
follow-up-BAP       
(µg/L) 
4,6 3,1–6,7 4,7 4,3–6,7 4,0 3,1–5,9 
follow-up-PLP   
(nmol/L) 
144 55–366 141 55–308 144 75–366 
follow-up-Vit D     
(ng/mL) 
23,8 16,5–46,8 26,4 19,4–46,8 23,0 16,5–37,5 
Beta-CrossLaps 
(pg/mL) 
269 112–1750 243 112–1750 272 112–606 
100 
 






Abbildung A2: Übersicht über den empfohlenen klinikinternen laborchemischen Algorithmus in der Beurteilung der 
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